TESIS DE LA UNIVERSIDAD 2021
DE ZARAGOZA 222

Maria Baranguan Castro

Implantacion de la dieta baja en
FODMAP en una poblacion
pediatrica con trastornos de dolor
abdominal funcional y factores
predictivos de respuesta a esta
dieta.

Ros Arnal, Ignacio

IS5N 2254-T606



https://core.ac.uk/display/478826474?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

© Universidad de Zaragoza
Servicio de Publicaciones

ISSN 2254-7606



«2s Universidad
18i  Zaragoza

1542

Tesis Doctoral

IMPLANTACION DE LA DIETA BAJA EN FODMAP
EN UNA POBLACION PEDIATRICA CON
TRASTORNOS DE DOLOR ABDOMINAL

FUNCIONAL Y FACTORES PREDICTIVOS DE
RESPUESTA A ESTA DIETA.

Autor

Maria Baranguan Castro

Director/es

Ros Arnal, Ignacio

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Escuela de Doctorado

2021

Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es







aannane Departamento de
'_.%..' Pediatria, Radiologia
880 yMedicinaFisica

1542 Universidad Za ragoZa

TESIS DOCTORAL

IMPLANTACION DE LA DIETA BAJA EN FODMAP EN UNA

POBLACION PEDIATRICA CON TRASTORNOS DE DOLOR

ABDOMINAL FUNCIONAL Y FACTORES PREDICTIVOS DE
RESPUESTA A ESTA DIETA

MARIA LUISA BARANGUAN CASTRO






Departamento de
Pediatria, Radiologia
y Medicina Fisica

1542 Universidad Zaragoza

»)» E

Tesis doctoral

IMPLANTACION DE LA DIETA BAJA EN FODMAP EN UNA

POBLACION PEDIATRICA CON TRASTORNOS DE DOLOR

ABDOMINAL FUNCIONAL Y FACTORES PREDICTIVOS DE
RESPUESTA A ESTA DIETA

Presentada por
Maria Luisa Baranguan Castro

Licenciada en Medicina

Para optar al grado de DOCTORA POR LA UNIVERSIDAD DE
ZARAGOZA

Director de tesis: Dr. Ignacio Ros Arnal

Zaragoza 2021






Don Ignacio Ros Arnal, Doctor y Facultativo Especialista de Area de Pediatria en el

Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza

Certifica:

Que Dofia Maria Luisa Baranguan Castro, Licenciada en Medicina y especialista en
Pediatria, ha realizado bajo su direccién la Tesis Doctoral titulada “Implantacién de la
dieta baja en FODMAP en una poblacion pediatrica con trastornos de dolor abdominal
funcional y factores predictivos de respuesta a esta dieta”, dando su conformidad para
que sea oportunamente defendida y juzgada para optar el grado de Doctora en

Medicina por la Universidad de Zaragoza.

Y para que conste, de acuerdo con la legislacion vigente, firma este certificado.

En Zaragoza, a 18 de enero de 2021

Dr. Ignacio Ros Arnal






AGRADECIMIENTOS

A mi director de tesis, el Dr. Ignacio Ros Arnal, por su inestimable apoyo durante todo el
proceso de elaboracién de este proyecto, por guiarme en el aprendizaje de la
gastroenterologia pediatrica e impulsarme para seguir creciendo en mi formacion, y por

confiar en mi, animdandome siempre a continuar en esto.

A la Dra. Ruth Garcia Romero, por ensefiarme tanto sobre gastroenterologia pediatrica,
siempre desde el carifio y la dulzura hacia los pacientes, y por su enorme colaboracién

en el desarrollo de este trabajo.

Alos doctores Carlos Tutau Gdmez, Lissette Delgado Sanzonetti, Helena Lorenzo Garrido
y Pablo Oliver Goicolea por participar en este proyecto, permitiendo asi que

desarrolldsemos este estudio multicéntrico.
Al Dr. Gerardo Rodriguez Martinez, por su ayuda en la elaboracién de este trabajo.

A mis companeros de pediatria del Hospital Infantil, y especialmente a mis companeras
de residencia, por compartir esos cuatro maravillosos afios de aprendizaje y mantener

esta bonita amistad que la pediatria ha forjado.

A todos los pacientes y sus familias que han participado en este proyecto, colaborando

en todo momento.

A mis padres, por darme siempre todo su apoyo, por estar siempre ahi para miy porque,

gracias a ellos, hoy soy quién soy.
A mi hermano, por estar tan cerca a pesar de estar tan lejos.

A Christian, por ser mi apoyo en los buenos momentos, y especialmente en los no tan

buenos, por no dejarme caer ni un solo dia y no soltarme nunca de la mano.






INDICE






INDICE

INTRODUCCION ....ovriririnienceeieisissseesesse s 1
1. TRASTORNOS DE DOLOR ABDOMINAL FUNCIONAL.....cceiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee, 3
1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LOS TDAF......ocveveveeeeeeeteeeeeeeseeesesesesesesesesesesesesesesesssesesesasans 5
1.2. FISIOPATOLOGIA DE LOS TDAF ....uouivveteteeeeeeeteeeteeee st es et s e eeneeens 6
1.2.1. Diferencias fisiopatolégicas entre los distintos TDAF ..........ccccevvveeeeeennn. 12

1.3. TRATAMIENTO DE LOS TDAF ... 13
1.3.1. Tratamientos farmacolOgiCOS . .......ccoevvvrrrreeii e 13
1.3.2. Tratamientos no farmacoldgiCos.......cccouvreiiiiieeiiiiieeeee e, 14
1.3.2.1. ProbiGtiCOS ..ccouiiiiiiiiieecieecee e 14
1.3.2.2. Terapias PSICOIOGICAS ...evvuvrieeeeiiieeeeeiiiee e erree e e e et e e e eaaeeas 15
1.3.2.3. Intervenciones dietétiCas ........coceeveereeriieenienieeee e 16

2. DIETA BAJA EN FODMARP ..ttt eeeeaeeeeeeeees 17
2.1. FUNDAMENTOS DE LA DIETA BAJA EN FODMAP ....eue 17
2.2. CLASIFICACION DE LOS FODMAP .....coouiveiteteeeeteeeeeeeteeeveeseeesss e tsssesesensnanas 17
2.2.1. MoNO0SACAridOS: FIUCTOSA ....coveeieeriiieiieniieeieesiee e 17
2.2.2. Disacaridos: LACtOSA ...eeeeuvreiriiieiiieeiiiee ettt s 18
2.2.3. POlIOIES. .. et e 19
2.2.4, OlIOSACATIAOS ..oeeeeeeeiiirieeee ettt eeecrre e e e e e e st e e e e e e e eeanrreeeeeeens 20

2.2 4.1, FIUCTANOS .eettitiieiii ittt s 20
2.2.4.2. Galactoolig0SaACANIAOS. .....ccoeeiiirieeee et e 20

2.3. PARTICIPACION DE LOS FODMAP EN LA APARICION DEL DOLOR ABDOMINAL



2.5.1. Repercusiones NULFICIONAIES ......cccovureeiiiiiieeeeiieee et 25

2.5.2. Relacién con la Sensibilidad al gluten no celiaca .......ccceeeeevvveeeciiieeeneee, 26
2.5.3. Modificacion de la microbiota intestinal.........ccccoevieiiiieiniiiiniieeeee, 28

3. EFICACIA DE LA DIETA BAJA EN FODMAP EN LOS TDAF....ccceeiiieiieeereeieeeeeeee 29
3.1. EFICACIA DE LA DIETA BAJA EN FODMAP EN ADULTOS CON Sll......cccvveunnee. 29
3.1.1. Eficacia a largo plazo de la dieta baja en FODMAP en adultos con Sll..... 30

3.2. EFICACIA DE LA DIETA BAJA EN FODMAP EN NINOS CON TDAF..................... 31
OBJETIVOS ..ttt ettt ettt e bt e et e et e e saeeeabeenbeesabeenbeesaeens 35
1. OBJETIVO PRINCIPAL ...ttt s e 37
2. OBJETIVOS SECUNDARIOS .....uutiiiieiieeiieeite sttt ettt st e e sneesaneas 37
MATERIAL Y IMETODOS. ......ceeueieiaeeceeeseesseeesetssssessseseessassse st sss s sssesssssssesssssssesssensens 39
1. TIPO DE ESTUDIO ...ttt ettt 41
2. AMBITO DEL ESTUDIO ...ocvvveeieeeeetetete ettt n s s s s s 41
3. DISENO DEL ESTUDIO ..couvvveiiiiisieteteteeeste ettt s e nenens 41
A, IMIATERIAL <ottt ettt b e s e nneesreenneesanes 42
4.1. POBLACION A ESTUDIO ..ottt 42
4.2. SELECCION DE LA MUESTRA ..ottt ettt 42
4.2.1. Criterios de iNCIUSION ......coouiiiiiiiiiieniee e e 42
4.2.2. Criterios de eXCIUSION .......coceiriiiiiiiiieeee e 42

4.3. DATOS CLINICOS RECOGIDOS........cocueverererererererereretetete ettt sesesesesesaseseses s 43
4.4. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS ....ooiiiieireereeniee e e 46
4.5. TEST DE HIDROGENO ESPIRADO CON LACTULOSA .....c.coeveveverererererereverevevernee 50
4.6. DISENO DE LA DIETA ..coiuitiieeiriseieitieiseeieeseiess ettt sseieneee 51
4.7. DATOS RECOGIDOS TRAS LA REALIZACION DE LA DIETA ....ovovevevererererererernee, 53

B IVIETODO ..ot e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeneeneeneensensansensensensensensessesseseessesseaneas 53



5.1. ANAMNESIS Y CONSULTA DE LA HISTORIA CLINICA......cevvverrerereiisieiererene 53

5.2. ENTREGA DEL “DIARIO DE SINTOMAS Y DEPOSICIONES” ......ccvevevrrrererereen. 54
5.3. REALIZACION DEL TEST DE HIDROGENO ESPIRADO CON LACTULOSA............ 54
5.4. SEGUIMIENTO DE LA DIETA BAJA EN FODMARP .....ooooiiiiiereeeeeeeee e 54
5.5. REEVALUACION TRAS LA DIETA BAJA EN FODMAP........cccevvierererereesiererens 55
5.6. CRONOGRAMA ...ttt ettt sttt et e sae e et e saeesanean 56

6. ASPECTOS ETICOS .....oouvimemiuiinencteeseeiseesse s 57
6.1. HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO............c.cocovurne... 57
6.2. CONFLICTO DE INTERESES ..ottt 58
7. ESTADISTICA .ottt ae e aeaeaeae 58
RESULTADOS ...ttt ettt st ettt ettt st e be e st e b e s st e e bt e sateenbeesbeesabeebeeenbeeseesaneens 59
1. ANALISIS DESCRIPTIVO ...ttt 61
1.1. SELECCION DE PACIENTES ....viviviveeeveteteteeetetetesetete sttt se et s senens 61
1.2. CARACTERISTICAS INICIALES DE LA MUESTRA ....cocvvieeetereteeeeieteteseesaeae e 61
1.2.1. Caracteristicas generales de la muestra.......ccccceeevveeeecciieec e, 61
O I R 1= =T o VA=Y F- T [ SRR 61
1.2.1.2. Antecedentes familiares.........ccocvevverieniienii e 62
1.2.1.3. Antecedentes PatolOZICOS ...uuurriiiiieiciiiieeee e 63

1.2.2. Caracteristicas generales del dolor abdominal ........ccoeeveeieiieiiiiiveenneenn. 64
1.2.3. Otros SINTOMAS ...eeiiiiiiiiieiiieeeeeee e s 67
1.2.4. Examenes complementarios realizados previamente .........ccccvvveeeeeennn. 68
1.2.5. Tratamientos PreVvios. ..o 68
1.2.6. Datos recogidos en el “Diario de sintomas y deposiciones” inicial.......... 69
1.2.6.1. Intensidad y frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal ..... 69

1.2.6.2. Interferencia con la actividad diaria.....ceeeeeeeeeeeeeeeiiieeeeeeeeeeeeeee e 70



1.2.6.3. Caracteristicas de |las deposSiCIONES .......cccevcuveeeiriiiieeiriiee e 70

1.2.6.4. Sintomas asociados al dolor abdominal........ccccceeceriieniiniennecneene 71
1.2.7. Resultados del test de hidrogeno espirado inicial ........ccccevvivieiiiiiienens 72
1.3. RESULTADOS TRAS EL SEGUIMIENTO DE LA DIETA ....uiiiiieieeeieiieeeee e 73
1.3.1. Datos recogidos en el “Diario de sintomas y deposiciones” final............ 73

1.3.1.1. Intensidad y frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal ..... 73

1.3.1.2. Interferencia con la actividad diaria........cccccceveeeveeniniieceeecee 74
1.3.1.3. Caracteristicas de las deposiCioNes ........cccceeeeeeeicciiiieeeee e, 74
1.3.1.4. Sintomas asociados al dolor abdominal tras la dieta..........cc.ceeueene 76
1.3.2. Resultados del test de hidrégeno espirado tras la dieta.........cccvvveeeeee.n. 76
1.3.3. Respuesta de los pacientes a la dieta baja en FODMAP ..........cccvveeeee.n. 77

1.4. PERCEPCION DE LA DIETA POR PARTE DE LOS PACIENTES Y SUS FAMILIAS ... 78
2. ESTUDIO ANALITICO ..ottt 80
2.1. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MUESTRA ANTES Y DESPUES DE LA DIETA... 80

2.1.1. Intensidad y frecuencia del dolor abdominal antes y después de la dieta

2.1.2. Interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria antes y después

(o L P o 1= = TSRS 82
2.1.3. Caracteristicas de las deposiciones antes y después de la dieta ............. 83
2.1.4. Sintomas asociados al dolor abdominal antes y después de la dieta....... 84

2.1.5. Resultados del test de hidrégeno espirado antes y después de la dieta. 84

2.2. ESTUDIO COMPARATIVO ANTES Y DESPUES DE LA DIETA SEGUN EL TIPO DE

2.3. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE PACIENTES RESPONDEDORES Y NO
RESPONDEDORES A LADIETA . ..ciiiiiiiiiiiiiieiiiitie it 91



2.3.1. Caracteristicas generales basales de los pacientes respondedores y de los

no respondedores a la dieta baja en FODMAP ........ccccevvvviieeeevciiee e 91

2.3.2. Caracteristicas del dolor abdominal en respondedores y no respondedores

2.3.3. Datos recogidos en el “Diario de sintomas y deposiciones” inicial en

pacientes respondedores y N0 respondedores........ccceeeeeeeeeccciiiieeeeeeeeeeceeeen. 98

2.3.4. Test de hidrégeno espirado inicial en pacientes respondedores y no

(=T oo oo [=To oY XU 101

2.4. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA A LA DIETA BAJA EN FODMAP ...... 103
DISCUSION ..ottt sttt s st b st et s s 111
1. ASPECTOS GENERALES DEL ESTUDIO ..ueeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 115

2. IMPLANTACION DE LA DIETA BAJA EN FODMAP........ooieeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeseesnens 123

3. RESPUESTA A LA DIETA BAJA EN FODMAP EN NUESTROS PACIENTES. ................ 126
4. PERCEPCION DE LOS PACIENTES SOBRE LA DIETA BAJA EN FODMAP. ................. 133
5. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA A LA DIETA BAJA EN FODMAP ............. 135
CONCLUSIONES. ..ttt e e e e et ettt e e e e e e e e e e e aabaaeseaeeeeeaassanaeeaeaaseenes 145
ANEXOS .. ————— 149

ANEXO |. DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON151

ANEXO 1. DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE EUSKADI

.................................................................................................................................. 152
ANEXO I1l. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE ......vviuivereiicecieiesesesee e, 153
ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES........ccccomivieieiiiiinnns 158
ANEXO V. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MAYORES DE 12 ANOS.............. 160

BIBLIOGRAFIA .o e ee e e e et e et e e e e e e et e e s e eaeeeaeeeesseeeseseeeseesesnseesessensseenesneens 163



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Datos recogidos iniCialMeNte......ccceeeiiiiieei e 43
Tabla 2. Criterios de Roma Il para clasificar 10S TDAF ......ccooviviieiviiieeeirieee e 45
Tabla 3. Tabla de alimentos segun su contenido en FODMAP........ccccceveeeeeeiecinrvenennnn. 52
Tabla 4. Edad de 1a MUESTIA .....coouiiiiiiiiiieee e 62
Tabla 5. Antecedentes patolégicos (N=48 pacientes)........ccccecueeeeeciieeeeeiieee e 64
Tabla 6. Caracteristicas generales del dolor abdominal........ccccccoeeviciiiieeiee e, 65
Tabla 7. Otros sintomas (N=48 PaCIENtES) ....ccuueieeeiiiie e 67
Tabla 8. Exdmenes complementarios realizados previamente (N=48)..........cccceccuvuneeen. 68
Tabla 9. Tratamientos Previos (N=48) ... 69

Tabla 10. Intensidad del dolor y frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal ... 69
Tabla 11. Interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria (N=48).................. 70

Tabla 12. Caracteristicas de las deposiciones segun la Escala de heces de Bristol (N=48)

........................................................................................................................................ 70
Tabla 13. Sintomas asociados al dolor abdominal (N=48) ........ccccceviririvcieenieeeeiee e, 71
Tabla 14. Resultados del test de hidrégeno espirado inicial......ccccocceeeiviiieeeiniiieeennnee, 72

Tabla 15. Nivel basal de H», elevacion maxima de H; sobre el basal, nivel maximo de H»

y nivel maximo de CH4 en el test de hidrégeno espirado inicial ........ccceeeeeeeicciniiennn..n. 73
Tabla 16. Intensidad y frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal tras la dieta74

Tabla 17. Interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria tras la dieta (N=48)

Tabla 19. Sintomas asociados al dolor abdominal tras la dieta (N=48) .........ccceeuvvrueenn. 76

Tabla 20. Resultados del test de hidrégeno espirado realizado tras la dieta ................ 76



Tabla 21. Nivel basal de H;, elevacién de H; sobre el basal, nivel maximo de H; y nivel

maximo de CHs en el test de hidrégeno espirado realizado tras la dieta...................... 77
Tabla 22. Intensidad del dolor abdominal antes y después de la dieta..........ccccuuuueee.. 80
Tabla 23. Frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal inicial y tras la dieta...... 81
Tabla 24. Interferencia del dolor con la actividad antes y después de la dieta (N=48) . 83

Tabla 25. Comparacién de resultados de elevacién maxima de H; sobre el basal en test

inicial y final de los pacientes positivos en test inicial .........cccovvveeeeeeiiiiiiiieeeeeee e, 85

Tabla 26. Comparacion de resultados de nivel mdximo de H; en test inicial y final de los

pacientes Positivos €n test iNICIal.....cccvuvreeieeiiiieiiieeee e 86

Tabla 27. Comparacidn de resultados de nivel maximo de CHs en test inicial y final de los

pacientes positivos €n test iNICIal......cccuvveeeeeiiiieiieee e e 87

Tabla 28. Cambios en la intensidad del dolor abdominal tras la dieta en los pacientes con

dispepsia funcional, Sl y dolor abdominal funcional............ccccoeeiieeiiiiiie e 88

Tabla 29. Cambios en la frecuencia de episodios diarios de dolor abdominal tras la dieta

en los pacientes con dispepsia funcional, Sll y dolor abdominal funcional................... 88

Tabla 30. Cambios en los sintomas asociados al dolor abdominal antes y después de la

dieta en los niflos con dispepsia funcional, Sl y dolor abdominal funcional................. 91
Tabla 31. Comparacién entre respondedores y no respondedores segun género........ 92
Tabla 32. Comparacién entre respondedores y no respondedores segln edad........... 92

Tabla 33. Comparacién entre respondedores y no respondedores segin antecedentes

familiares de patologia digestiVa. ........eeeieiiieicciiiieeee e 93

Tabla 34. Comparacién entre respondedores y no respondedores seguin antecedentes

FAMIIIArES A8 COTAIEA. .. iiiieeei ettt ettt e e e et s e e et e e etaaaesesasnesessnnns 93

Tabla 35. Comparacién entre respondedores y no respondedores segin antecedentes

[oF= o] o} =4 ol LU RP 94

Tabla 36. Comparacion entre respondedores y no respondedores segun caracteristicas

generales del dolor abdominal @l iNICIO .....evevieeiiiiiccee e 94



Tabla 37. Comparacién entre respondedores y no respondedores segun localizacién del

[ To] Lo T8E=] e 1o [o] 2 1112 = IFUTERTUORRR OO EOPPRTRRPRRRR 95

Tabla 38. Comparacién entre respondedores y no respondedores segun tipo de dolor

= 0T L]0 0110 Y= 1 INUURTR TR RO TP 95

Tabla 39. Comparacién entre respondedores y no respondedores segun criterios de

(20 20 1= T 1 I 96

Tabla 40. Comparacién entre respondedores y no respondedores en el conjunto de

pacientes con dispepsia funcional O Sll........coooiiiiiiii i 96

Tabla 41. Exploraciones complementarias realizadas antes del estudio en pacientes

respondedores y N0 reSPONAEAOreS ........ueeeieeiieeciiiiiiieee et e e e e e aneees 97

Tabla 42. Comparacion entre los pacientes respondedores y no respondedores en

cuanto a tratamiento recibido previamente.......cccccvveeiiciie e 97

Tabla 43. Tratamientos recibidos antes de iniciar el estudio en pacientes respondedores

A Lo =T o Jo T o [=Te (o =L PSPPI 98

Tabla 44. Intensidad y frecuencia del dolor abdominal ANTES de la dieta en

respondedores y N0 reSPONAEAOrES ........eeeeveeiieieciiiieeeee e ee e e e e e e e e e e aneees 98

Tabla 45. Interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria ANTES de la dieta en

respondedores y N0 reSPONAEAOIES ......ccuvvieeiriiiieiiiiieee et eiree et e e e sree e e s s araeeeens 99

Tabla 46. Comparacion interferencia del dolor abdominal con la actividad ANTES de la

dieta en respondedores y N0 respoONdedOres ........coccuiiiiieieeeie e e e e e e 99

Tabla 47. Caracteristicas de las deposiciones segun Escala de Bristol ANTES de la dieta

en respondedores Yy N0 reSPONAEAOIES .......vveeeeeeeeeieiiiiireeeeeeeeeecrrereeeeeeeeenarrrreeeeeeeens 100

Tabla 48. Sintomas asociados al dolor abdominal ANTES de la dieta en respondedores y

NO FESPONUEUOIES. . .uveeeiieeeieiitireee e e eecscrreee e e e e e e eetr b e eeeeeesestbraeeeeeeesessntrsaereeeeeesannrrens 100

Tabla 49. Resultados del test de hidrégeno espirado INICIAL en respondedores y no

[T o o] aTo [=To [oT ¥ YT UURURRRRRP 101

Tabla 50. Niveles basales de H, en el test de hidrégeno espirado inicial en pacientes

respondedores y N0 reSPONAEAOrES ........ueeeeieiiieiciiiiiieeee e e e e eeecrrre e e e e e e eeanes 101



Tabla 51. Elevaciéon maxima de H; sobre el basal en el test de hidrogeno espirado inicial

en pacientes respondedores y N0 responNdedores. .........eeeeeeeeeciiiiieeeeeeeeeeecireeeeee e e 102

Tabla 52. Nivel maximo de H; en el test de hidrégeno espirado inicial en pacientes

respondedores y N0 reSPONAEAOrES ........eeeeeiiiiieiciiiiieiee e e e e e e e e e e e e e eeanes 102

Tabla 53. Niveles maximos de produccién de CHs en el test de hidrégeno espirado inicial

en pacientes respondedores y N0 respoNdedores. ........ceeeeeeeeecciiiieeeeeeeeeccireeee e e 102

Tabla 54. Asociacién de las variables analizadas con la mejoria del dolor abdominal tras

[a realizacion de 1@ dieta.....ccc.uviiieeie e e 104
Tabla 55. Factores predictivos de respuesta a la dieta baja en FODMAP.................... 108

Tabla 56. Analisis de colinealidad de las variables consideradas factores predictivos de

respuesta a la dieta baja €N FODIMAP ........ooo ettt e e 109



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Diario de sintomas y depOoSICIONES .......cccuveeeiiiiiieeeiiiee e 47
Figura 2. Escala Visual Analdgica (EVA). ceeeeeeeieeeeeeeeeeee et 48
Figura 3. Escala de heces de Bristol modificada para nifios. .......cccceevuvveeeeeeceiiciinvveeennenn. 49
Figura 4. Cronograma del @StUAIO ........ueeeiiiiieiiiiiiiec e 56
Figura 5. Distribucidon de la muestra segun SENEro........ccccuvveeeeeeeeicciiiieeee e eeerveeeee e 62
Figura 6. Antecedentes familiares de patologia digestiva ........cccceeeeveeiiiviveeeiee e, 63
Figura 7. Antecedentes familiares de cefalea .......cccceeeeieciiiiieie e, 63
Figura 8. Localizacion del dolor abdominal ...........ccoeeiiiiiiiieiieeiiiiccieeeee e 66
Figura 9. Tipo de dolor abdominal ..o 66
Figura 10. Clasificacion del dolor abdominal segun criterios de Roma lll..............c....... 67
Figura 11. Caracteristicas de las deposiciones segln Escala de heces de Bristol .......... 71

Figura 12. Caracteristicas de las deposiciones tras la dieta segln la Escala de heces de

BIISTOL. et e 75
Figura 13. Pacientes respondedores y no respondedores a la dieta .........ccceeeevvveeennnns 78
Figura 14. Facilidad para seguir 1a dieta......cccocueeeiiiiieiiiniiiee e 78
Figura 15. Grado de cumplimiento de la dieta.....ccccccoeeeciieeeeiieiieiciee e 79
Figura 16. Grado de satisfaccion con la dieta......ccccceeveeciiiiieeii e, 79
Figura 17. Intensidad del dolor abdominal antes y después de la dieta..........cccuuu...... 81

Figura 18. Frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal antes y después de la dieta

Figura 19. Interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria antes y después de

=T [1=) - PRSPPI 82
Figura 20. Caracteristicas de las deposiciones antes y después de la dieta .................. 83

Figura 21. Sintomas asociados al dolor abdominal antes y después de la dieta (N=48) 84



Figura 22. Elevacion maxima de H sobre el basal en test inicial y en test final de los

pacientes positivos en test iNICIal.......cooicuiieiriiiiii i 85

Figura 23. Nivel maximo de H; en test inicial y en test final de los pacientes positivos en

LU S LI DO TOTPRTPR 86

Figura 24. Nivel maximo de CH4 en test inicial y en test final de los pacientes positivos

L R (=K [ 1o = F TP 87

Figura 25. Cambios en la interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria antes
y después de la dieta en los nifios con dispepsia funcional, Sll y dolor abdominal

LS T Yoo a1 1 P RTRRR 89

Figura 26. Cambios en las deposiciones antes y después de la dieta en los nifios con

dispepsia funcional, Sl y dolor abdominal funcional.........cccccoeeeiiiiivieiieiiciee e, 90






ABREVIATURAS






AAP: Academia Americana de Pediatria

AF: Antecedentes familiares

AP: Antecedentes patolégicos

APLV: Alergia a las proteinas de la leche de vaca

CRF: Factor liberador de corticotropina

DA: Dolor abdominal

DAF: Dolor abdominal funcional

DF: Dispepsia funcional

DE: Desviacion estandar

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidon Pedidtrica
EVA: Escala Visual Analdgica

Fll: Fosa iliaca izquierda

FIV: Factor de inflacion de la varianza

FODMAP: Monosacaridos, Disacaridos, Oligosacdridos y Polioles Fermentables
FOS: Fructooligosacaridos

FP: Factor predictivo

GOS: Galactooligosacaridos

HHS: Eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal

IBS-SSS: Cuestionario de gravedad del Sindrome de intestino irritable
MEAP: Proyecto del area mediterranea europea

NASPGHAN: Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion

Pedidtrica

RCT: Ensayo clinico controlado y aleatorizado



RIC: Rango intercuartilico

SGNC: Sensibilidad al gluten no celiaca

SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano

SlI: Sindrome de intestino irritable

SNA: Sistema nervioso autonomo

SNC: Sistema Nervioso Central

SNE: Sistema Nervioso Entérico

TDAF: Trastornos de dolor abdominal funcional
TGIF: Trastornos gastrointestinales funcionales
TH: Test de hidrégeno

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos



INTRODUCCION






1. TRASTORNOS DE DOLOR ABDOMINAL FUNCIONAL

El dolor abdominal de larga evolucién es un motivo de consulta habitual en las consultas
de pediatria, y a pesar de que puede llegar a suponer una gran preocupacion para el

nifo y su familia, en menos del 10-15% de los casos se debe a una causa organica (1).

En la mayoria de los pacientes con dolor abdominal crénico, nos encontraremos ante un
trastorno de dolor abdominal funcional (TDAF), incluido dentro de los trastornos
gastrointestinales funcionales (TGIF), que son un conjunto de sintomas
gastrointestinales crénicos o recurrentes, que no se explican por alteraciones
bioquimicas o estructurales. Estos trastornos pueden afectar negativamente a la calidad

de vida del nifio y su familia (2,3).

La nomenclatura utilizada para referirse al dolor abdominal crénico en pediatria ha ido
modificdndose a lo largo de los afos. Inicialmente, se utilizaba el término “dolor
abdominal recurrente”, introducido por Apley y Naish en 1958, e incluia a aquellos
pacientes que hubieran presentado al menos tres episodios de dolor abdominal
suficientemente grave como para afectar a su actividad, en un periodo de al menos tres
meses (4). A pesar de que esta denominacidn surgio para indicar el criterio de inclusién
en el estudio descriptivo llevado a cabo por Apley y Naish sobre dolor abdominal,
posteriormente se popularizé dicha nomenclatura, utilizandose para identificar a nifios
con dolor abdominal de causa no organica. Sin embargo, esta definicién no es correcta,
pues “dolor abdominal recurrente” no distingue entre causa organica o funcional, por
lo que el subcomité de dolor abdominal crénico de la Academia Americana de Pediatria
(AAP) y la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidon
Pediatrica (NASPGHAN) desaconsejaron su uso en 2005, favoreciendo la utilizacién del
término dolor abdominal crénico para referirse a cualquier dolor abdominal de duracién
superior a 3 meses, y dolor abdominal funcional para indicar dolor abdominal en

ausencia de alteracién anatémica, histoldgica o inflamatoria (5,6).

Con la publicacion de los criterios de Roma Il en 2006 (7), se introdujo el término
“Trastornos gastrointestinales funcionales relacionados con el dolor abdominal”, y se

reconocieron 4 categorias dentro de estos trastornos; dispepsia funcional, sindrome de



intestino irritable (SIl), migrafia abdominal y dolor abdominal funcional. Cabe destacar
la modificacidén con respecto al tiempo de evolucién de los sintomas necesario para
poder realizar el diagndstico, que pasé de 3 a 2 meses (salvo en el caso de la migrafia
abdominal, para cuyo diagndstico era necesario haber presentado 2 episodios en los

ultimos 12 meses).

Ademas, se establecieron una serie de signos y sintomas de alarma cuya ausencia
apoyaria la causa no organica del dolor abdominal, favoreciendo el diagndstico de
trastorno gastrointestinal funcional. Estos signos de alarma incluian dolor abdominal
persistente en el cuadrante superior o inferior derecho, disfagia, artritis, vémitos
persistentes, retraso puberal o del crecimiento, dolor que despierta por la noche,
sangrado gastrointestinal, alteraciones perianales, diarrea nocturna, pérdida
involuntaria de peso, fiebre, o historia familiar de enfermedad inflamatoria intestinal,

enfermedad celiaca o ulcera péptica.

En 2016 se presentaron los criterios de Roma IV (8), en los que se propone la
modificacion de la denominacidn de estos trastornos, pasando a llamarlos trastornos de

dolor abdominal funcional (TDAF), término que se utiliza actualmente.

Con la publicacién de estos ultimos criterios, cambia el concepto existente sobre la
necesidad de descartar patologia organica para poder diagnosticar estos trastornos,
abriendo la posibilidad a realizar un diagndstico basado en los sintomas tras una
valoracion médica apropiada, sin necesidad de realizar pruebas o realizdndolas de una
manera mas selectiva. Ademas, permiten el diagndstico de un trastorno funcional en
nifos con otros trastornos organicos, como enfermedad celiaca o enfermedad
inflamatoria intestinal, asi como la presencia de varios trastornos funcionales en un

mismo paciente (9).

Otra de las modificaciones que incorporan los nuevos criterios es la sustitucién de la
denominacién “dolor abdominal funcional” por “dolor abdominal funcional no
especificado”. Este cambio viene motivado porque observan que es habitual el uso del
término “dolor abdominal funcional” para referirse a cualquiera de los tipos de
trastornos funcionales de dolor abdominal. Se considera que esta confusién puede

suponer un problema para la investigacion y la clinica, por lo que recomiendan el uso



del nombre especifico de cada trastorno, especialmente en investigacidn, pese a asumir
que en la practica clinica probablemente seguird utilizandose el término dolor
abdominal funcional. El resto de categorias (dispepsia funcional, SIl y migrafia
abdominal) mantienen su denominacién, pero cambian algunos de los criterios

diagnosticos, tratando de optimizar asi la clasificacion de los pacientes (8).

En nuestro estudio, a pesar de que se utilizaron los criterios de Roma Il para clasificar a
los pacientes, por ser los criterios vigentes en el momento de inicio del estudio, hemos
optado por emplear en el texto el término TDAF en lugar de TGIF relacionados con el

dolor abdominal, por tratarse de la denominacién mas actualizada.

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LOS TDAF

Los trastornos de dolor abdominal funcional son frecuentes en la poblacion pediatrica,
y aunque es dificil conocer su prevalencia exacta, segln un reciente metaanalisis que
incluye 58 estudios de diversos lugares del mundo y casi 200.000 pacientes, ésta seria
de aproximadamente un 13,5% (10). En el drea mediterranea, segun el estudio llevado
a cabo por el grupo del proyecto del area mediterrdnea europea (MEAP), en el que se
incluyeron 13570 nifios escolares de entre 4 y 18 afios de 9 paises del drea mediterranea
de Europa, entre ellos Espafia, se obtuvo una prevalencia de trastornos de dolor
abdominal funcional del 8,1% en los nifios de entre 4 y 10 aios, y de 14,9% en los nifos

de entre 11 y 18 afios, diagnosticandolos mediante los criterios de Roma Il (11).

Dentro de los TDAF, siempre se habia considerado el Sll como el trastorno mas
frecuente. Sin embargo, los ultimos estudios (12,13) sefialan que, con la aparicién de los
criterios de Roma IV habria aumentado el diagndstico de nifios con dispepsia funcional,
de manera que actualmente se considera que la dispepsia funcional seria mas frecuente
que el Sll. Asimismo, existe mayor prevalencia de TDAF entre las mujeres con respecto

a los varones (10,14).

Cabe destacar que los niflos con TDAF muestran mds riesgo de padecer sintomas
depresivos, ansiedad, aislamiento social, y absentismo escolar, lo que conlleva un

empeoramiento en la calidad de vida del nifio y su familia (15).



1.2. FISIOPATOLOGIA DE LOS TDAF

En las ultimas décadas se ha profundizado en la investigacion acerca de los mecanismos
fisiopatoldgicos que conducen a estos trastornos, con el objetivo de comprender mejor

su naturaleza y sus posibles abordajes terapéuticos.

La hipdtesis actual se basa en el modelo bio-psico-social, y propone que en la
fisiopatologia de los TDAF interaccionan diversos factores genéticos, ambientales y
psicosociales, que sumados a experiencias vitales tempranas (experiencias vitales
adversas, infecciones gastrointestinales, intolerancias alimentarias), favorecen la
alteracion del eje cerebro-intestino, el aumento de la permeabilidad intestinal, la
activacion inmune de la mucosa intestinal, las modificaciones en la microbiota y la
aparicion de hiperalgesia visceral, mecanismo central en la fisiopatologia de los TDAF,
aungue todos los factores pueden actuar en mayor o menor medida en cada paciente.

(3,16-20).

Centrandonos en el eje cerebro-intestino, éste se basa en la relacién bidireccional entre
el sistema nervioso central (SNC) y el Sistema nervioso entérico (SNE), que vincula los
centros cognitivos y emocionales del cerebro con la funcién intestinal. También
participan en este eje el sistema nervioso auténomo (SNA) y el eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal (HHS). En el tracto gastrointestinal existen multitud de vias aferentes que
envian sefiales al SNC continuamente, pero éstas no son percibidas de forma consciente,
sino que son usadas de forma refleja para regular la motilidad, el flujo sanguineo, o la
secrecidn, entre otras funciones digestivas. Otras vias aferentes responden solo ante
estimulos de alta intensidad, actuando como nociceptores, siendo estas sefiales
percibidas como dolorosas. Ademas, existen algunas vias aferentes que habitualmente
son insensibles a los estimulos mecanicos (conocidas como nociceptores silentes), pero
gue pueden activarse ante situaciones de inflamacién o dafio, dando lugar a cambios en
la percepcidn dolorosa. Esto puede suponer que estimulos que habitualmente son
inocuos se perciban como dolorosos, o bien que estimulos dolorosos se perciban de
forma exagerada. Esta situacidon se conoce como hiperalgesia visceral, y juega un papel
fundamental en la fisiopatologia de los TDAF, pues estos nifos presentaran una

respuesta exagerada a los estimulos, tanto fisiolégicos como nocivos. Ademads, esta



alteracion de las vias aferentes puede conducir también a alteraciones de motilidad,
debidas a hiperreflexia o disreflexia, lo que podria causar diarrea o estrefiimiento. Estas
alteraciones en las vias aferentes suelen instaurarse rapidamente ante situaciones de
dano o inflamacidén, pero habitualmente son autolimitadas. Sin embargo, si se mantiene
esta situacion, pueden llegar a cronificarse, dando lugar a cambios plasticos neuronales
en el SNC, conocido como sensibilizacién central, lo que puede modificar la percepcién
del dolor, favoreciendo la aparicion de hiperalgesia visceral y los estados de dolor

cronico (3,21-23).

Dentro del eje cerebro-intestino, actuaria también el eje hipotalamo-hip&fisis-
suprarrenal, que se considera el coordinador de la respuesta del organismo ante
situaciones de estrés, y en pacientes con Sl parece que este eje podria ofrecer una
respuesta excesiva ante estimulos estresantes. El hipotdlamo, ante situaciones de estrés
o ciertas emociones, produce factor liberador de corticotropina (CRF), que estimula la
formacién de ACTH por la hip&fisis, y ésta a su vez la posterior liberacidn de cortisol por
parte de las glandulas suprarrenales. El cortisol actia sobre multiples érganos, incluido
el cerebro, pero, ademas, el CRF actua directamente sobre el intestino, provocando

alteraciones en la permeabilidad y la activaciéon inmune intestinal (16,23,24).

Este aumento de la permeabilidad intestinal permitiria que los antigenos luminales
(patdgenos, microbiota, nutrientes...) entrasen en contacto con el sistema inmune
mucoso, favoreciendo la inflamacién mucosa de bajo grado y la activacidon inmune
intestinal, tanto celular, fundamentalmente mastocitos y células enterocromafines,

como humoral, con la secrecién de citoquinas proinflamatorias (16,18,25).

Los mastocitos juegan un papel fundamental en la activacién inmune. Al activarse, los
mastocitos liberan mediadores, fundamentalmente histamina, aunque también
triptasas, citoquinas, prostaglandinas o factores de crecimiento neuronal, entre otros,
gue actuan sobre las terminaciones nerviosas aferentes, causando activacion vy
sensibilizacidn neuronal, y el reclutamiento y activacidon de nociceptores silentes, que
provocard hiperalgesia visceral. Esta relacion entre los mastocitos y las terminaciones
nerviosas es bidireccional, de manera que esta activacion neuronal supone la liberacion
de neurotransmisores y neuropéptidos que actuan a su vez sobre los mastocitos,
activdndolos. Ademas del estrés y la consiguiente liberacién de CRF, o los
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neurotransmisores, otros desencadenantes de esta activacion de los mastocitos serian
inmunoglobulinas, lipopolisacaridos, o estimulos como la distension intestinal. En los
pacientes con Sl se ha encontrado una mayor proporcién de mastocitos en las
proximidades de la inervacion mucosa intestinal, asi como niveles superiores de

histamina, lo cual apoya su papel en la fisiopatologia de los TDAF (16,18,26—29).

Otras de las células que parecen tener un rol importante en la activacion inmune son las
células enterocromafines. Estas se encuentran en la mucosa intestinal, y ante ciertos
estimulos luminales, como distensidn, nutrientes o ciertas bacterias, secretan
mediadores, fundamentalmente serotonina, aunque también otros como
somatostatina, grelina o colecistoquinina. Estos mediadores pueden ejercer sus efectos
sobre las terminaciones nerviosas de la mucosa intestinal, provocando alteraciones en
la sensibilidad visceral, la motilidad y la secrecién intestinal, pero también a nivel del

SNC (16,18,25).

En el desarrollo de todas estas alteraciones del eje cerebro-intestino podrian influir
ciertas experiencias vitales tempranas, como una gastroenteritis aguda o una cirugia
digestiva, tras las que podria existir una persistencia de la inflamacién de la mucosa
intestinal, con un aumento de la permeabilidad que causaria la activacidon inmune de la
mucosa intestinal, asi como alteraciones en la microbiota, y todo ello favoreceria la

aparicion de hiperalgesia visceral (3,27,30,31).

De igual modo, experiencias vitales traumaticas o estresantes, asi como alteraciones
psicoldgicas, podrian favorecer las alteraciones del eje cerebro-intestino. Las personas
gue han vivido experiencias traumaticas en su infancia o adolescencia pueden sufrir
modificaciones en areas del cerebro que intervienen en la amplificacién central del
dolor. También el estrés puede provocar esta amplificacion, y esto significa que los
pacientes prestan una mayor atencién o hipervigilancia a los estimulos intestinales,
ademas de experimentar fendmenos de anticipacion. A esto se une que los pacientes

con Sll parecen tener una baja capacidad para afrontar el estrés y el dolor (16,27,32,33).

Ademas de estos cambios a nivel del SNC, el estrés y la ansiedad pueden provocar un

aumento de la secrecidn de citoquinas proinflamatorias y estimular el eje HHS, con la



consiguiente secrecion de CRF, lo que favorece la activacion inmune intestinal,

alteraciones en la motilidad e hiperalgesia visceral (16,25).

La ansiedad es una comorbilidad frecuente en los nifios con TDAF, mostrando mayores
tasas de depresion y ansiedad que los controles sanos, ademads de presentar mas riesgo
de experimentar estos trastornos psiquidtricos a lo largo de su vida comparados con los
controles (10,34). Estas alteraciones psiquiatricas parecen contribuir en gran medida en
la persistencia de los sintomas de los TDAF, pues la ansiedad causa una hipervigilancia
de los sintomas, lo que favorece que el nifno experimente hiperalgesia, y ese dolor

aumenta a su vez su ansiedad, entrando en un circulo dificil de solucionar (16).

Al margen de las circunstancias estresantes o las vivencias tempranas, también influirian
en el desarrollo de estas alteraciones del eje cerebro-intestino ciertos factores
genéticos. Esto puede intuirse ante la frecuente agrupacion familiar de casos de SlI, o la
mayor probabilidad que tienen los nifios cuyas madres sufren algin TGIF de padecer
ellos mismos también algun trastorno funcional, como se ha descrito en algunos
estudios, aunque en estos casos influirian también otros factores, como conductas
aprendidas o factores estresantes (3,13,35). Ademds de estas observaciones, en los
pacientes con Sll se han encontrado ciertas alteraciones genéticas relacionadas con los
receptores de serotonina (SLC6A4), mutaciones en los canales de sodio (SCN5A),
polimorfismos en los receptores de colecistoquinina, alteraciones en genes relacionados
con los factores de necrosis tumoral, o variantes de genes relacionados con la regulacién
inmune intestinal o con la sintesis de acidos biliares, aunque algunos autores senalan
gue estas alteraciones genéticas desempefarian un papel menor en el desarrollo de
estos trastornos, siendo mas importantes los cambios epigenéticos que podrian
producirse sobre estos genes a causa de factores ambientales (20,36—-38). También se
han hallado ciertas variaciones genéticas en los pacientes con dispepsia funcional,

aunque los datos no son concluyentes (39,40).

A todos estos factores que pueden alterar el eje cerebro-intestino, se une también Ila
microbiota intestinal. Esta interacciona localmente con los enterocitos y con el SNE,
interviniendo asi en la modulacion de la barrera intestinal y en la respuesta inmune de
la mucosa intestinal, pero también lo hace con el SNC mediante vias metabdlicas y
neuroendocrinas, pudiendo influir incluso en cuestiones como el comportamiento o los
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procesos de aprendizaje. Cuando existe disbiosis intestinal, estas bacterias pueden
generar cambios en la permeabilidad, motilidad y secrecion intestinal, ademds de
favorecer la activacidon inmune intestinal, lo que podria causar alteraciones en las vias
nociceptivas, que contribuirian a la aparicion de hiperalgesia visceral (18,23,41,42). Por
otro lado, se ha planteado que la microbiota podria verse modificada por la dieta,
situaciones de estrés o experiencias vitales tempranas, elementos que se han propuesto

como factores implicados en el desarrollo de los TDAF (43).

Esta relaciéon entre disbiosis y TDAF, especialmente en el caso del Sll, se apoya en
diversos estudios en los que han hallado diferencias entre la microbiota de nifios y
adultos con Sll, comparada con la de controles sanos. En adultos con Sll, se ha observado
mayor cantidad de Firmicutes (Dorea, Ruminococcus, y Clostridium) y menor de
Bacteroidetes, Bifidobacterium y Faecalibacterium, comparandolos con controles sanos
(43—45). En nifos con SlI, también se ha encontrado un aumento de Firmicutes (Dorea
especialmente), Gammaproteobacteria, y Haemophilus parainfluenzae, y menor de
Bacteroidetes y Eubacterium (46). No obstante, no estd claro si estas diferencias son

causa o consecuencia de estos trastornos (8).

En consonancia con el planteamiento que relaciona disbiosis y desarrollo de TDAF, se ha
planteado también que la existencia de sobrecrecimiento bacteriano (SIBO) pudiera
jugar un papel en la fisiopatologia de los TDAF (16,20,47,48). Se conoce como SIBO a una
presencia elevada de bacterias aerdbicas y anaerdbicas en el intestino delgado,
habitualmente colonizado por un escaso numero de bacterias (49). Esta alteracion de la
microbiota podria favorecer la aparicion de alteraciones en la mucosa intestinal, como
aumento de la permeabilidad, inflamacion de bajo grado de la mucosa o activacion
inmune, que favorecerian las alteraciones en la motilidad intestinal y la aparicién de

hiperalgesia visceral.

En la literatura existen diversos estudios que describen una mayor prevalencia de SIBO
en los pacientes con Sl (50-52), si bien es cierto que otros contradicen estos resultados
(53,54). Estas diferencias probablemente se deban al método diagndstico empleado,
pues, aunque se considera gold estandar el cultivo del aspirado duodenal-yeyunal,
habitualmente se prefiere realizar el test de hidrdgeno espirado con lactulosa o glucosa,
por tratarse de una prueba mas sencilla y barata, y no invasiva. A pesar de sus ventajas,
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esta prueba esta sujeta a una serie de limitaciones, como la falta de criterios unificados
para su realizacion y para la interpretacién de los resultados obtenidos, lo que conlleva

una gran variabilidad de resultados en los diferentes estudios (55,56).

Por ejemplo, en el metaandlisis realizado recientemente por Chen et al. (50), en torno
al 38% de los adultos con SlI presentaban SIBO, aunque este porcentaje variaba segun
el método diagndstico empleado, pasando de ser el 19% en los diagnosticados por
cultivo de aspirado yeyunal al 40% en los que utilizaron test de hidrégeno espirado para
el diagndstico. Por su parte, Pimentel et al. (51) describieron una prevalencia de SIBO
del 78% en pacientes con SlI, diagnosticados mediante test de hidrégeno espirado con
lactulosa. Al contrario, otros estudios no observan diferencias entre pacientes con Sll y
controles, como ocurre en el realizado por Posserud et al. (53), que muestra una
prevalencia de SIBO en pacientes con Sll y controles de 4 % y 4% respectivamente, al
investigarlo mediante cultivo de aspirado yeyunal, o en el publicado por Walters et al.
(54), en el que refieren una prevalencia de SIBO de 10% y 10% respectivamente al

estudiarlo mediante test de hidrégeno espirado con lactulosa.

En pediatria también existen estudios evaluando la relacidon entre SIBO y TDAF, con
resultados dispares. En el llevado a cabo por Scarpellini et al. (48), diagnosticaron SIBO
mediante test de hidrégeno con lactulosa en 65% de los nifios con Sll, en comparacién
con 7% de los controles sanos, y en el de Collins et al. (57) aun obtuvieron porcentajes
superiores, reportando que un 91% de nifios con dolor abdominal funcional mostraban
resultados compatibles con SIBO en el test con lactulosa, mientras que en los controles
sanos la prevalencia de SIBO era de 35%. En cambio, en el publicado por Korterink et al.
(58) con nifios con TDAF, obtuvieron una prevalencia del 14,3% de SIBO diagnosticado

con test de hidrogeno con glucosa, siendo mas frecuente en los pacientes con SlI.

Estas importantes diferencias entre los resultados de los diversos estudios, segln el
método diagndstico empleado o los criterios diagndsticos elegidos, suponen una
dificultad para establecer la relacion causal SIBO-SII (52,59). Ademads, en esta relacién
entre SIBO y Sll no esta claro si el SIBO seria la causa de la aparicion de Sli, o si, por el
contrario, serian las alteraciones propias del SlI (alteraciones de motilidad, activacién
inmune intestinal, disbiosis, etc.) las que crearian un entorno propicio para el desarrollo
de SIBO. Por todo ello, aunque parece claro que ciertas alteraciones en la microbiota
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intestinal podrian desempenar un papel en la fisiopatologia de los TDAF, persisten
muchas incdgnitas en torno a la relacién causal entre SIBO y estos trastornos, por lo que

son necesarios mas estudios al respecto (60,61).

1.2.1. Diferencias fisiopatoldgicas entre los distintos TDAF

Como se ha expuesto anteriormente, existen multiples factores implicados en la
etiopatogenia de los TDAF, y es probable que no todos ellos influyan en la misma medida
en cada paciente. Incluso se ha propuesto que en algunos pacientes predominaria la
disfuncién cerebro-intestino, mientras que en otros cobraria mayor importancia la
disfuncién intestino-cerebro, subrayando asi la idea de que el trastorno puede
generarse inicialmente en un drgano u otro, aunque la relacién entre ambos es

bidireccional (20,21,62).

Asi, parece ser que no hay un Unico mecanismo que explique la fisiopatologia de todos
los pacientes con TDAF. Ademas, los mecanismos expuestos anteriormente se han
estudiado fundamentalmente en pacientes con Sll, que es el trastorno mas
ampliamente investigado, y aunque se asume que los TDAF comparten mecanismos

fisiopatoldgicos, también se han descrito ciertas diferencias entre ellos.

Por ejemplo, pese a que la hiperalgesia visceral estaria presente en todos los tipos de
TDAF alo largo de todo el tracto digestivo, segln algunos autores se localizaria en mayor
medida en diferentes puntos del tracto gastrointestinal segun el tipo de trastorno. Asi,
los nifios con Sll muestran mayor hiperalgesia a nivel rectal, en los nifios con dispepsia
funcional parece existir una mayor hiperalgesia gastroduodenal, mientras que en los
nifos con dolor abdominal funcional no especificado existiria una hiperalgesia visceral

generalizada, aunque de menor intensidad (27,33,63—-66).

Otra de las cuestiones que se ha planteado recientemente es que las alteraciones en la
permeabilidad intestinal, ampliamente demostradas en los pacientes con Sll, podrian no

estar presentes en los niflos con dolor abdominal funcional (67).

Por su parte, en la dispepsia funcional existirian, ademads de los mecanismos descritos
anteriormente, como hiperalgesia visceral o activacidon inmune de la mucosa intestinal,

alteraciones en la acomodacion gdstrica y en la motilidad antroduodenal, junto con un
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enlentecimiento del vaciado gastrico (7,64,68,69), y en el caso de la migrafia abdominal,
parece ser que podria compartir mecanismos fisiopatoldgicos con la cefalea migrafiosa
y el sindrome de vémitos ciclicos, pues todos ellos consisten en episodios periddicos,
estereotipados y autolimitados, y podrian tener factores desencadenantes y sintomas

similares (8,70).

1.3. TRATAMIENTO DE LOS TDAF

Para el control de los sintomas de los nifios con TDAF se han sugerido multiples
estrategias terapéuticas, pero a pesar de ello, no existe un tratamiento que sea eficaz
para todos los nifios con TDAF ni hay consenso entre los expertos sobre qué opciones

son las mas recomendables (71).

Se han descrito posibles intervenciones terapéuticas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas, y se ha demostrado que las medidas no farmacoldgicas tendrian una
eficacia similar a las farmacolégicas, pero con la ventaja de generar menos efectos
secundarios y obtener una mejor aceptacion por parte del nifio y su familia, por lo que
actualmente se propone comenzar por las terapias no farmacoldgicas, y reservar los

farmacos para aquellos casos que no respondan a las medidas previas (71,72).

1.3.1. Tratamientos farmacoldgicos

Se han planteado multitud de farmacos para mejorar los sintomas de los nifios con TDAF,
pero, a pesar de ello, segun una reciente revision Cochrane (73) publicada en 2017, no

existe evidencia que apoye el uso de ninguno de ellos.

Como tratamiento antiespasmaédico, se han propuesto varios farmacos, como el aceite
de menta piperita, drotaverina, mebeverina o trimebutina, pero los estudios disponibles
son escasos y no hay evidencia suficiente para recomendarlos como tratamiento de los

TDAF (71,73).

También se ha sugerido el uso de fadrmacos antidepresivos, pues en estudios llevados a
cabo con adultos afectos de Sll, la administracion de amitriptilina ha demostrado

eficacia. Sin embargo, los estudios realizados en nifios no han observado mejoria del
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dolor abdominal con el uso de amitriptilina comparada con placebo (74,75), ni tampoco

con el uso de citalopram comparado con placebo (76).

Otro farmaco propuesto ha sido la ciproheptadina, dado que es un antagonista de la
serotonina, molécula que parece estar implicada en los mecanismos fisiopatolégicos de
los TDAF. A pesar de que parece obtenerse una mejoria en el dolor abdominal de los

nifos con TDAF, son necesarios mas estudios al respecto (77).

La flunarizina, un bloqueante de los canales de calcio que se emplea como profilaxis de
la cefalea migrafosa, ha sido investigada como una opcién para la profilaxis de la
migrafia abdominal, con buenos resultados iniciales (78), aunque es preciso ampliar la

investigacidn sobre este farmaco.

Asimismo, otros farmacos como melatonina, o antibidticos como rifaximina o
cotrimoxazol, no han demostrado eficacia para el control de los sintomas en los nifios

con TDAF (71).

Por ultimo, cabe destacar el papel del efecto placebo en los nifios con TDAF. En un
reciente metaanalisis plantean que aproximadamente un 41% de los nifios con TDAF
experimentan mejoria del dolor abdominal con placebo (79), una respuesta superior a
la detectada en adultos (80), lo cual puede suponer un problema para la investigacion,

aungue no tanto para la practica clinica (71).

1.3.2. Tratamientos no farmacolégicos

1.3.2.1. Probidticos

Con respecto a la administracion de probidticos, existen multiples estudios que reflejan
una mejoria de los sintomas tras administrar determinadas cepas de probidticos, como
Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus reuteri DSM o ciertas mezclas de
Bifidobacterias, en comparacién con placebo, a niflos con TDAF (81-84), pero a pesar de
ello, el grado de evidencia de estos tratamientos es bajo-moderado, seglin una reciente
revisiéon Cochrane publicada en 2017 (85), por lo que es necesario disponer de mas
estudios para poder apoyar su uso como tratamiento de primera linea. No obstante,
ciertos autores los proponen como posible opcidn terapéutica en nifios con Sll o cuyos

sintomas comenzaron tras una gastroenteritis aguda (71).
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1.3.2.2. Terapias psicoldgicas

En los ultimos afos, se han propuestos varias terapias psicoldgicas o modificadoras del

comportamiento para el tratamiento de los nifios con TDAF.

La hipnosis podria ejercer su efecto reduciendo la hiperalgesia visceral, asi como
modificando los pensamientos negativos del nifio acerca de su dolor abdominal. En una
reciente revisién sistematica (86) hallaron que, los pacientes que recibieron hipnosis,
indicaban una mejoria de los sintomas de dolor abdominal y de su calidad de vida, en
comparacion con el grupo control, tanto en terapias de hipnosis llevadas a cabo por un
terapeuta de forma individual (87) o colectiva (88), como en terapias realizadas
individualmente mediante la audicién de un CD (89). Sin embargo, todavia son
necesarios mas estudios para apoyar el uso de estos procedimientos como tratamiento

de primera linea (86).

También se ha planteado el uso de terapias psicoldgicas cognitivo-conductuales, que
irian dirigidas a corregir comportamientos maladaptativos y pensamientos
disfuncionales frente al dolor abdominal. Estas terapias usan técnicas como la
identificacidon de los comportamientos del nifio y de los padres ante los episodios de
dolor abdominal, reorientdndolos hacia la practica de técnicas de relajacién o de
respiracion, o por ejemplo el reemplazamiento de los pensamientos negativos en
relacion con el dolor abdominal por pensamientos positivos, junto con técnicas de
distraccion para afrontar los episodios de dolor (71). Se han publicado varios estudios
gue muestran mejoria en el control de los sintoma con estas técnicas (90-92), aunque

se requieren mas estudios que las apoyen.

Al margen de la medicina tradicional, también han aparecido publicaciones que
proponen la realizacion de yoga (93,94), o el uso de la acupuntura (95) para disminuir el
dolor abdominal en los nifios con TDAF, y estan emergiendo terapias alternativas como
osteopatia, reiki o reflexologia, aunque, antes de optar por estos tratamientos, seria

necesario llevar a cabo estudios bien disefiadas que exploren estos campos (96).
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1.3.2.3. Intervenciones dietéticas

Una gran proporcién de pacientes con TDAF, y mas concretamente con SlI, relacionan
sus sintomas con la dieta. Entre el 20% y el 60% de los adultos con SlI, y entre el 65% y
84% de los nifios con SlI, creen que sus sintomas son desencadenados por la ingesta de
ciertos alimentos, y no es infrecuente que traten de controlar sus sintomas realizando
algln cambio en su alimentacion (97-100). Esto ha llevado a los profesionales a probar
diversas modificaciones dietéticas con el objetivo de controlar los sintomas de dolor

abdominal en los nifios con TDAF.

Por ejemplo, se ha planteado la administracién de suplementos de fibra, pero pese a
que varios estudios han indicado mejoria en los sintomas de los pacientes tras
administrarlos (101,102), una revisién Cochrane publicada en 2009 (103), una revisiéon
sistematica publicada en 2012 (104) y posteriormente una nueva revision Cochrane
publicada en 2017 (85) indican que no hay evidencia para recomendar Ia

suplementacion con fibra en los niflos con TDAF.

También se ha aconsejado la exclusién de ciertos alimentos (comida picante, alimentos
muy grasos, chocolate o cafeina), asi como de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, pues éstos podrian desencadenar los sintomas de dolor abdominal (8,71).
Asimismo, se ha sugerido la retirada de lactosa de la dieta, aunque segun la revisidon
Cochrane citada anteriormente no se ha demostrado evidencia de que mejoren los
sintomas con su eliminacién (103), o la exclusion de fructosa, que en varios estudios
prospectivos ha evidenciado mejoria de los sintomas (105,106), incluso en pacientes con

test de hidrégeno espirado con fructosa negativo (107).

En los ultimos afios, ha suscitado gran interés la relacion entre la restriccion de
determinados azucares de la dieta y la mejoria de los sintomas de dolor abdominal, y ha
surgido la denominada dieta baja en FODMAP (acrénimo en inglés de monosacaridos,
disacdridos, oligosacaridos y polioles fermentables) (108—110). En adultos con Sll, esta
dieta ha sido ampliamente investigada, habiéndose observado en torno a un 70% de
respuesta (110,111), y actualmente es una de las recomendaciones terapéuticas de la

Asociacidon Dietética Britdnica en sus guias clinicas para el manejo dietético del SlI,
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publicadas en 2016 (112). En cambio, los estudios en poblacidn pediatrica son todavia

escasos, aunque los disponibles muestran igualmente buenos resultados (113-115).

2. DIETA BAJA EN FODMAP

2.1. FUNDAMENTOS DE LA DIETA BAJA EN FODMAP

El término FODMAP surgid en 2004 en la Universidad de Monash, Australia, y es el
acronimo en inglés de “Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides
And Polyols” (Monosacdridos, Disacaridos, Oligosacaridos y Polioles Fermentables)
(116). La primera publicacion describiendo los FODMAP tuvo lugar en 2005, por Gibson
y Sepherd (117), y en ella establecian la “hipdtesis FODMAP”, segun la cual sefialaban a
la dieta occidental actual, con alto contenido en FODMAP, como potencial factor

ambiental que podria contribuir al desarrollo de la Enfermedad de Crohn.

Los FODMAP son hidratos de carbono de cadena corta, osmdticamente activos, y que
son escasamente absorbidos y rapidamente fermentables por las bacterias intestinales.
Esto implica, por un lado, que permanecen en la luz intestinal ejerciendo su efecto
osmético, lo cual provoca el paso de agua hacia la luz intestinal, y, por otro lado, que al
no ser absorbidos pasan practicamente intactos al colon, donde son fermentados por
las bacterias coldnicas dando lugar a la formacién de gases y acidos organicos, que
causan distension luminal y estimulacién de los mecanorreceptores intestinales. Esta
situacidn, en individuos que presentan hiperalgesia visceral, como son los nifios con

TDAF, podria desencadenar los sintomas de dolor abdominal (118-120).

2.2. CLASIFICACION DE LOS FODMAP

2.2.1. Monosacaridos: Fructosa

La fructosa se encuentra en la dieta bien como monosacarido libre, formando parte del
disacdrido sacarosa, o polimerizado formado fructanos. Como monosacarido libre, esta
presente en miel, frutas y verduras. También se encuentra en los jarabes de maiz altos
en fructosa, que se utilizan para endulzar refrescos y bebidas con sabor a frutas, helados,

o bolleria, entre otros (117,121). En Estados Unidos se ha experimentado un aumento
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del consumo de jarabe de maiz alto en fructosa de mas de un 1000% entre 1970 y 1990,
y representa el 40% de los edulcorantes caldricos en las comidas y bebidas
estadounidenses (122). Su popularidad en la industria alimentaria se debe a su bajo
coste y a su elevada capacidad endulzante comparada con el aztcar (123). En Europa se
consume al menos un tercio menos que en Estados Unidos, siendo variable su consumo
entre los diferentes paises europeos, llegando a no utilizarse en algunos, sin ser éste el

caso de Espana (124).

La absorcion de la fructosa tiene lugar a través de 2 vias principalmente. Por un lado,
mediante el transportador GLUT-5, que se encuentra en la membrana apical de los
enterocitos a lo largo de todo el intestino delgado, en mayor proporcion en duodeno y
yeyuno proximal (125). GLUT-5 absorbe la fructosa mediante difusién facilitada. Es
especifico para la fructosa, pero saturable y con baja capacidad de absorcién (118). Por
otro lado, mediante el transportador GLUT-2, que es de alta capacidad, pero
dependiente de glucosa (cotransporte). Se encuentra en la membrana basolateral de los
enterocitos, y absorbe glucosa, galactosa y fructosa. En determinadas circunstancias, se

ha descrito que también puede ubicarse en el borde apical del enterocito (126).

Cuando la fructosa es ingerida como sacarosa, es decir, en combinacidon equimolar con
glucosa, se absorbe con alta eficiencia, mediante el cotransporte con glucosa. Sin
embargo, cuando existe exceso de fructosa (por ejemplo, grandes cantidades de zumo),
o fructosa en exceso de glucosa, (por ejemplo, en miel, higos...), su absorcién se lleva a
cabo por GLUT-5, con baja capacidad y saturable, por lo que si existe una elevada
cantidad de fructosa libre, su malabsorcidon es universal (117,127). También puede
influir en su absorcidn la presencia de sorbitol, que podria bloquear GLUT-5 y favorecer

asi la malabsorcion de fructosa (128).

2.2.2. Disacaridos: Lactosa

La lactosa es un disacdrido que se encuentra en la leche, y estda compuesto por glucosa
y galactosa. Para su absorcion, requiere ser hidrolizada por la enzima lactasa, que se
encuentra en el borde en cepillo de los enterocitos del intestino delgado,

fundamentalmente en yeyuno e ileon proximal. Su actividad es mdaxima durante los
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primeros afios de vida del nifio, y posteriormente va disminuyendo, en diferente

proporcién segun factores étnicos (129,130).

Si existe un déficit de la enzima lactasa, no puede llevarse a cabo la hidrélisis de la lactosa

y su posterior absorcion, y se produce malabsorcién de lactosa.
El déficit de la enzima lactasa puede ser:

e Déficit congénito de lactasa: Se trata de una patologia genética con herencia
autosdmica recesiva muy poco frecuente, y consiste en una ausencia total o
parcial de la enzima desde el momento del nacimiento.

e Déficit transitorio de lactasa: Sucede ante situaciones que alteran el borde en
cepillo del enterocito, como por ejemplo una infeccién, celiaquia, o la
enfermedad de Crohn, y es una condicién transitoria.

e Hipolactasia tipo adulto: Supone una disminucién progresiva de la actividad de
la enzima lactasa en individuos predispuestos, normalmente a partir de los 5
afos, y es la causa mas frecuente de malabsorcidn de lactosa. Su prevalencia
mundial es aproximadamente del 70%, aunque varia segun factores genéticos y
étnicos. En Espaiia es de aproximadamente el 30%. La aparicion de sintomas tras
la ingesta de lactosa dependera de factores como la cantidad de lactosa ingerida,

la microbiota intestinal, o el tiempo de transito orocecal, entre otros (128,129).

2.2.3. Polioles

Distinguimos varios tipos de polioles, también llamados polialcoholes. Pueden
encontrarse naturalmente en los alimentos, o como edulcorantes en productos sin
azucar. Los mas habituales en la dieta son sorbitol y manitol, pero también existen otros
como lactitol, eritritol, maltitol, xilitol e isomalt. Naturalmente en los alimentos, el
sorbitol esta presente mds frecuentemente en frutas (peras, manzanas), y el manitol en
verduras (coliflor, setas), y pueden localizarse también como edulcorantes en chicles sin

azucar y otros dulces (119,127).

Los polioles se absorben mediante difusidon pasiva en el intestino delgado, de forma

lenta, y en poblacidn sana al menos el 70% de los polioles no son absorbidos, variando
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este porcentaje en funcion de la cantidad de polioles ingerida (121). Ademas, el sorbitol

dificulta la absorcién de fructosa inhibiendo GLUT-5 (131).

2.2.4. Oligosacaridos

En cuanto a los oligosacaridos, segin su composicién, podemos distinguir entre

fructanos y galactooligosacaridos:

2.2.4.1. Fructanos

Los fructanos estdn formados por la unidon de unidades de fructosa y una unidad
terminal de glucosa. Segun su longitud, se clasifican en fructooligosacaridos (FOS) u
oligofructosa, cuando constan de entre 2 y 9 unidades, o bien inulinas, cuando constan
de 10 o mas unidades. En este ultimo caso, no se hablaria de oligosacarido, sino de

polisacarido.

El organismo presenta una escasa capacidad para absorber fructanos (en torno al 5%),
debido a que no dispone de enzimas para hidrolizar los enlaces glicosidicos. La mayoria
de los fructanos en la dieta son FOS, y se encuentran fundamentalmente en trigo,
centeno, alcachofas, ajo, o cebolla. El consumo de trigo ha aumentado mucho en las
ultimas décadas, con el incremento de la ingesta de pan, pizza o pasta, y también se ha
incrementado el uso de fructanos en la industria alimenticia debido a sus efectos
prebidticos (117,119,130,132). A esto se suma que el trigo moderno, cuyo consumo es
el mas extendido, contiene una mayor cantidad de fructanos que otros trigos mas
antiguos, como la espelta. Asimismo, los cambios en las técnicas de elaboracion del pan
también han influido en su contenido de fructanos, pues el uso de levaduras quimicas,
en detrimento del empleo de masa madre de larga fermentacién, también supondria un
incremento en la cantidad de FODMAP, ya que con el uso de masa madre, durante el

proceso de fermentacion las bacterias degradan los fructanos (133,134).

2.2.4.2. Galactooligosacaridos

Los galactooligosacdridos (GOS) son polimeros de galactosa unidas a una glucosa
terminal. El organismo no dispone de la enzimas alfa-galactosidasa necesaria para su

hidrélisis, por lo que los GOS llegan al colon intactos.
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Los GOS estan presentes en la dieta fundamentalmente en legumbres, frutos secos,

cebolla, col y productos de soja (117,119,130).

2.3. PARTICIPACION DE LOS FODMAP EN LA APARICION DEL DOLOR
ABDOMINAL

Los FODMAP se caracterizan por ser escasamente absorbidos y rapidamente
fermentables por las bacterias intestinales. Al no absorberse adecuadamente,
permanecen mas tiempo en la luz intestinal, ejerciendo un efecto osmético, que
favorece la secrecidn aumentada de fluidos. Esto provocara distensidén luminal, lo cual
puede desencadenar la aparicién de dolor abdominal, ademas de favorecer un aumento
de la llegada de agua al colon (135). Esto se comprobd mediante un estudio realizado
por Barret et al. (136) con pacientes ileostomizados, en los que objetivd un aumento de
salida de liquido y de sustratos fermentables a través de la ileostomia tras la ingesta de
una dieta con alto contenido en FODMAP, comparado con la ingesta de una dieta baja

en FODMAP.

Ademas, al no ser absorbidos, estos hidratos de carbono llegan al colon, donde entran
en contacto con las bacterias coldnicas alli presentes, y son fermentados por éstas, con
la consiguiente produccion de 4cidos grasos de cadena corta y gases
(fundamentalmente hidrégeno y metano), que provocaran igualmente distensién

luminal (137).

Estos acidos grasos de cadena corta (butirato, propionato, acetato) habitualmente
ejercen efectos beneficiosos en el intestino. El butirato sirve como fuente de energia
para los enterocitos, ademas de preservar la salud intestinal, y el propionato y el acetato
mantienen efectos inmunomoduladores y epigenéticos. Sin embargo, su exceso
favorece la motilidad intestinal, la activacion de los mastocitos, y la secrecién de
histamina, lo que aumentaria la sensibilidad visceral (111,120,138). En el estudio
realizado por Mclntosh et al. (139) observaron una disminuciéon de la cantidad de
histamina en orina en los pacientes que siguieron una dieta baja en FODMAP, y un ligero
aumento de la misma en los pacientes que siguieron una dieta con alto contenido en
FODMAP. Este aumento de histamina podria estar producido, o bien por el efecto de los
acidos grasos de cadena corta generados tras la fermentacién, que podrian activar los
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mastocitos (140), o bien podria ser que la degranulacion de los mastocitos se debiera al

estimulo mecanico tras la distensidn luminal (139,141).

En cuanto a la produccion de gases comentada, en el trabajo de Ong et al. (142)
reportaron un aumento en la produccion de hidrégeno tras seguir una dieta con elevado
contenido en FODMAP, comparado con la de una dieta baja en FODMAP, tanto en

pacientes con Sll como en controles sanos.

Ademas, en los casos en los que exista sobrecrecimiento bacteriano, la fermentacién de
estos hidratos de carbono se producird antes de su llegada al colon, con lo que
aumentara la formacién de gases y la distension luminal. Asimismo, la llegada de estos
carbohidratos sin absorber al intestino delgado distal serviria como sustrato para estas

bacterias, favoreciendo su expansion (117,143).

A pesar de que todos estos efectos de la ingesta de FODMAP resultan en distension
luminal, parece ser que no es la distensidon en si misma lo que desencadenaria los
sintomas en los pacientes, sino la estimulacion de los mecanorreceptores del intestino
a causa de dicha distensidn, que sera percibida como dolor abdominal por los pacientes
que presentan hiperalgesia visceral (120). Esto pudo comprobarse en un estudio en el
que administraron una bebida con fructosa a pacientes con Sll y a controles sanos, en el
gue objetivaron que, tras su ingesta, ambos grupos presentaron un aumento del
contenido de liquidos en el intestino delgado, asi como un aumento de la produccion de
gases medido mediante test de hidrogeno. Sin embargo, pese a que mostraban
resultados similares tanto en la resonancia magnética como en el test de hidrégeno, solo

los pacientes con Sll, que tendrian hiperalgesia visceral, referian sintomas (144).

Por otro lado, se ha propuesto que el aumento en la motilidad gastrointestinal también
podria jugar un papel en el mecanismo de accidon de los FODMAP. En el estudio llevado
a cabo por Madsen et al. (145) se advirtid que el tiempo de transito intestinal tras la
ingesta de una mezcla de fructosa y sorbitol, comparado con la ingesta de glucosa,
disminuia en individuos sanos, lo cual dificulta su absorcidén y permite la llegada de éstos
al colon, donde son fermentados. También se observé que el tiempo de vaciado gastrico

era normal, por lo que la diferencia seria debida a la disminucion del tiempo de transito
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intestinal. Estos hallazgos no se han demostrado en otros estudios, por lo que falta

evidencia que permita afirmar la implicacidon de este mecanismo (146).

2.4. DESARROLLO DE LA DIETA BAJA EN FODMAP

Al seguir una dieta baja en FODMAP, se reducen los hidratos de carbono de cadena corta
osmoéticamente activos en el intestino, con la consiguiente reduccién de la secrecion de
liquido intraluminal, y, por otro lado, entran en contacto menos hidratos de carbono
con las bacterias coldnicas, por lo que se reduce su fermentacién, y, por ende, la
produccion de gases y acidos grasos de cadena corta. Todo ello contribuye a disminuir
la distensién luminal, y esto, en pacientes con hiperalgesia visceral, se traduce en una

mejoria de los sintomas de dolor abdominal (110).

A la hora de poner en practica esta dieta, suele plantearse como un proceso compuesto
por 3 fases (eliminacidn, reintroduccién, y personalizacién), en las que los pacientes

deben ser guiados por nutricionistas expertos (127,147-150).

La primera fase, conocida como de eliminacién, o fase restrictiva, consiste en eliminar
de la dieta los alimentos con alto contenido en FODMAP, y suele durar entre 2 y 6
semanas. En la mayoria de estudios la mejoria de los sintomas ocurre en la primera
semana de seguimiento de la dieta baja en FODMAP, debido a los cambios osmaticos,
pues los efectos sobre la microbiota pueden necesitar mds tiempo para producirse
(99,151,152). Esta fase puede considerarse como la prueba diagndstica para evaluar si

el paciente es sensible a los FODMAP de la dieta (111).

El motivo por el que se plantea inicialmente la retirada de todos los FODMAP es que sus
efectos son aditivos y dosis-dependientes, es decir, la ingesta simultanea de todos ellos,
asi como las cantidades ingeridas, son relevantes para la apariciéon de sintomas, por lo
qgue se obtendra un mayor control de los sintomas de esta forma. De igual modo, la
ingesta conjunta con otros alimentos, la actividad enzimatica intestinal, o la ingesta
concomitante de microorganismos con enzimas capaces de hidrolizar esos hidratos de
carbono influyen en la capacidad de provocar los sintomas, aparte, obviamente, de la
existencia de hipersensibilidad visceral y de la microbiota del paciente (121,137,138). Si

tras llevar a cabo esta fase restrictiva el paciente no experimenta mejoria, se
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recomienda suspender la dieta. En cambio, si muestra buena respuesta, una vez

finalizada se progresa a la segunda fase (152).

La segunda fase, conocida como de reintroduccién, consiste en la incorporacion
progresiva de los distintos FODMAP retirados previamente, para tratar de identificar la
tolerancia individual a los diferentes grupos de FODMAPSs, con el propdsito de lograr la
maxima diversidad posible en la dieta, manteniendo bajo control los sintomas
gastrointestinales. La reintroduccion debe llevarse a cabo en pequeias dosis, que se irdn
aumentando progresivamente segun tolerancia, y de forma individual con cada grupo
de FODMAP. Si existe buena tolerancia, se aumentara progresivamente la cantidad
ingerida, y se probaran distintas elaboraciones y combinaciones entre los grupos de
FODMAP, segln los habitos culinarios de cada paciente, pues diferentes elaboraciones
de un mismo alimento pueden contener distinta cantidad de FODMAP, y al contrario, si
al reintroducir uno de los grupos reaparecen los sintomas, es preferible esperar y

reintentarlo mds adelante (119,149,153-155).

Por ultimo, la tercera fase seria la de personalizacién de la dieta, que consiste en ampliar
la variedad de grupos de FODMAP en la dieta al mdximo, Unicamente eliminando
aquellos grupos de FODMAP que se han relacionado con la aparicion de sintomas
durante la fase de reintroduccién, o reduciendo la cantidad ingerida seglin el umbral de

tolerancia individual (127,149).

2.5. LIMITACIONES DE LA DIETA BAJA EN FODMAP

A pesar de que en la mayoria de estudios que abordan el uso de la dieta baja en FODMAP
se obtienen buenos resultados en el control de los sintomas, y existe una buena
aceptacion de esta intervencidn dietética como medida terapéutica para el SlI, la dieta
baja en FODMAP no esta exenta de criticas o preocupaciones sobre los efectos que
pudiera provocar a nivel nutricional, o sobre la microbiota de los pacientes. Ademas,
algunos autores han planteado dudas sobre el posible papel que pudiera jugar la
sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) en la respuesta de los pacientes a la dieta baja

en FODMAP.
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2.5.1. Repercusiones nutricionales

Puesto que se trata de una dieta restrictiva, se ha planteado la posible aparicién de
carencias nutricionales debidas al seguimiento de la dieta baja en FODMAP,
especialmente si este proceso no es guiado por un nutricionista, si se alarga demasiado
la fase restrictiva o bien si no se diversifica suficientemente la dieta en la fase de
personalizacion. Esta preocupacion se ha centrado fundamentalmente en la ingesta de

fibra, calcio y hierro.

Los estudios disponibles sobre la posible disminucidn en la ingesta de fibra al seguir una
dieta baja en FODMAP son contradictorios. Aunque algunos han advertido una
disminuciéon de la ingesta de fibra durante la fase restrictiva de la dieta (156), en la
mayoria no se han evidenciado cambios (157-160) o estos cambios se han corregido en
la fase de reintroduccion (161), especialmente si los pacientes son guiados por
nutricionistas expertos, y se efectla una adecuada sustitucién de los alimentos
excluidos por otros con cantidades similares de fibra, y posteriormente se lleva a cabo

la fase de reintroducciéon correctamente (111).

Sobre el calcio, en algunos estudios se ha descrito una disminucidn en su ingesta debido
fundamentalmente a la restriccion de los lacteos con lactosa, pues la lactosa ayuda a la
absorcién del calcio, asi como a la falta de sustitucion de los alimentos excluidos por
otros con alto contenido en calcio (146,162). Sin embargo, en otros trabajos no se ha
confirmado esta reduccion en la ingesta de calcio (157,161). Un adecuado

asesoramiento dietético normalmente solventaria este problema.

Respecto a la ingesta de hierro, no se han demostrado diferencias comparando la dieta
baja en FODMAP con el grupo control (157,160,163), y en relacién con otros
micronutrientes, un reciente estudio indicé que, tras 4 semanas de dieta baja en

FODMAP, Unicamente se identificd una disminucion significativa de riboflavina (164).

En algunos estudios se ha puesto de manifiesto una discreta disminucidon del aporte
energético durante la dieta baja en FODMAP en la fase restrictiva (156), no asi en otros,
gue no han hallado diferencias con el grupo control (158,159,163). También se ha
sefialado una disminucién de la ingesta de hidratos de carbono en la fase restrictiva, sin

identificar alteraciones significativas en la ingesta de lipidos o proteinas (149,160,163).
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Sin embargo, a largo plazo y una vez alcanzada la fase de personalizacién de la dieta, no
se han demostrado diferencias significativas en cuanto a energia o macronutrientes

(157).

Otra duda que se ha planteado es la posible afectacién del peso de los pacientes,
especialmente importante cuando se trata de poblacion pedidtrica. Aunque algunos
autores han descrito una disminucién del peso con el seguimiento de la dieta baja en
FODMAP (163), probablemente debido a una menor ingesta calérica (164), en otros
estudios, incluido uno con poblacion pediatrica, no se han objetivado modificaciones
con respecto al peso (115,139,162,165,166). De nuevo, esta cuestién puede mitigarse

con un buen asesoramiento nutricional durante la fase restrictiva.

Por lo tanto, parece razonable concluir que una dieta baja en FODMAP, con un adecuado
seguimiento por parte de un nutricionista y una reintroduccién de alimentos lo mas

amplia posible, no supondria un riesgo nutricional importante para los pacientes (111).

Mencién aparte merece la posible aparicién o refuerzo de trastornos de la conducta
alimentaria (TCA), como ortorexia nerviosa o trastornos de evitacién/restriccion de la
ingesta de alimentos, que segun algunos autores podrian verse favorecidos por el
seguimiento de una dieta restrictiva como es la dieta baja en FODMAP. Aunque no hay
por el momento ninguna publicacién que relacione la dieta baja en FODMAP con la
ortorexia, debe vigilarse la aparicion de conductas restrictivas exageradas para evitar el
desarrollo de estos trastornos, y evitarse el uso de esta dieta en personas que ya los

padezcan (111,120,167).

2.5.2. Relacion con la Sensibilidad al gluten no celiaca

La Sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) es un sindrome que consiste en la aparicién
de sintomas gastrointestinales, como dolor abdominal, distension, diarrea o
estrefiimiento, y extraintestinales, como astenia, cefalea, confusion, bradipsiquia,
ansiedad, insomnio, artralgias o urticaria, en relacion con la ingesta de gluten,
habiéndose excluido el diagndstico de enfermedad celiaca y de alergia al gluten. Su
diagndstico es clinico, tras comprobar la reduccién de los sintomas al retirar el gluten de
la dieta, y su incremento tras reintroducir el gluten, seglin se indica en los criterios de
los expertos de Salerno (168—-171).
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Existe controversia sobre el posible papel que pudiera jugar la SGNC en la mejoria de los
sintomas de los pacientes que siguen la dieta baja en FODMAP, pues en ésta se excluye
el trigo, y, por consiguiente, en gran medida el gluten. A la inversa, también se plantea
la posible influencia de la restriccion de FODMAP en la mejoria de los pacientes con
SGNC (171,172). De hecho, segln varios estudios, al menos parte de los pacientes con
SGNC mejoran gracias a la retirada de los oligosacdridos presentes en el trigo,
independientemente de la ingesta de gluten. Esto se vio reflejado en el estudio cruzado
desarrollado por Skodje et al. (173), en el que incluyeron pacientes que seguian una
dieta sin gluten tras haberse diagnosticado ellos mismos de SGNC, y tras dividirlos en 3
grupos, les administraron aleatoriamente gluten, fructanos y placebo, reportando un
mayor incremento en los sintomas al ingerir fructanos, lo que sugiere que la retirada de
los FODMAP podria estar detras de la mejoria de los sintomas de los pacientes con SGNC.
Tampoco Biesiekierski et al. (174) encontraron evidencia de aparicidon de sintomas al
introducir el gluten en pacientes con SGNC que estaban siguiendo una dieta baja en
FODMAP. Por su parte, Zanini et al. (175) en un ensayo aleatorizado, cruzado y a doble
ciego, con pacientes que seguian una dieta sin gluten por presentar SGNC, les
administraron unas bolsitas con harina con gluten y otras sin gluten, que debian repartir
en sus comidas, y demostraron que solo un tercio de ellos identificaba la ingesta de

gluten por la aparicion de los sintomas.

Dado el solapamiento existente entre los sintomas de Sll y de SGNC, y también entre la
dieta sin gluten y la dieta baja en FODMAP, se plantea la posibilidad de que algunos
pacientes diagnosticados de SGNC sean realmente pacientes con Sll, qgue mejoran al
retirar el gluten debido a la menor ingesta de FODMAP, y que, por el contrario, algunos
pacientes diagnosticados de SIl mejoran con la retirada del trigo de la dieta, porque

realmente tendrian SGNC (118,176).

Algunos autores sugieren que tanto la dieta sin gluten como la dieta baja en FODMAP
podrian plantearse como opcién terapéutica en los pacientes con SllI, tras haber
corregido hdbitos poco saludables y haber seguido las recomendaciones dietéticas
habituales para Sll, y proponen decantarse por una u otra en funcién de si el paciente

relaciona los sintomas con la ingesta de alimentos con gluten o de alimentos con alto
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contenido en FODMAP, si predominan los sintomas gastrointestinales o los

extraintestinales, asi como segun las preferencias del paciente y del médico (177).

Al margen del gluten y los FODMAP, existen otros elementos en el trigo, como la
aglutinina de germen de trigo, y los inhibidores de la amilasa y de la tripsina, que
también podrian participar en la aparicion de sintomatologia intestinal y extraintestinal,
debido a una modulacién de la permeabilidad intestinal, de la microbiota, y la activacion

inmune, que actuarian sobre el eje cerebro-intestino (168).

2.5.3. Modificacion de la microbiota intestinal

Un posible efecto a largo plazo que ha merecido multitud de estudios y consideraciones
es la modificacidon de la microbiota intestinal debida al seguimiento de la dieta baja en
FODMAP, fundamentalmente causada por la disminucién en la ingesta de ciertos
FODMAP (fructanos y GOS) que actian como prebidticos, favoreciendo el aumento de

flora beneficiosa (45,127).

Varios estudios han sefialado una disminucién en la concentracidn de bacterias
beneficiosas, especialmente bifidobacterias, tras el seguimiento de la dieta baja en
FODMAP (139,163,178). Otras bacterias favorables que se han visto reducidas en
algunos estudios tras la dieta son bacterias productoras de butirato (Faecalibacterium
prausnitzii), y bacterias degradadoras de mucina (Akkermansia muciniphila y
Ruminococcus gnavus) (178,179). También se ha sugerido que la reduccion relativa de
estas bacterias beneficiosas podria dar lugar a que bacterias supuestamente
desfavorables, como Ruminococcus Torques, ocuparan el nicho metabdlico que dejarian

libre (178).

Asimismo, se ha mostrado preocupacion por la posible disminucién de acidos grasos de
cadena corta derivados de la fermentacién de los hidratos de carbono, pues estos acidos
ejercen funciones beneficiosas para el organismo, siendo el principal nutriente de los
colonocitos. Sin embargo, en la literatura se encuentran resultados dispares en cuanto

a la disminucion de éstos tras la dieta baja en FODMAP (111,163,178).

Para tratar de contrarrestar el supuesto efecto negativo de la dieta baja en FODMAP

sobre la microbiota, algunos autores han propuesto el uso de probiéticos asociados a la
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dieta baja en FODMAP (159), y otros plantean la posibilidad de mantener la ingesta de
lactosa durante la dieta baja en FODMAP para favorecer la preservacion de las
Bifidobacterias (180). No obstante, los resultados de los estudios que versan sobre las
modificaciones en la microbiota y sus metabolitos tras la dieta baja en FODMAP no son
concluyentes, ademas de desconocerse el significado clinico de los cambios observados,
sus consecuencias para la salud, o si su efecto es duradero tras el seguimiento de la
dieta. Ademas, se ha descrito una mayor inestabilidad temporal y ante cambios en la
dieta en la composicidon de la microbiota de los pacientes con Sll, comparada con
personas sanas, por lo que es poco probable que estas modificaciones de la microbiota

persistan tras la reintroduccién de los distintos FODMAP (45,111,120,127,149).

3. EFICACIA DE LA DIETA BAJA EN FODMAP EN LOS TDAF

3.1. EFICACIA DE LA DIETA BAJA EN FODMAP EN ADULTOS CON Sli

En las ultimas décadas se han desarrollado multitud de estudios acerca de la dieta baja

en FODMAP en adultos con SlI, mostrando buenos resultados.

En 2015 Marsh et al. (181) realizaron el primer metaanalisis sobre la dieta baja en
FODMAP como tratamiento para pacientes con Sll. Incluyeron 6 ensayos clinicos
controlados y aleatorizados (RCT), asi como 2 estudios de intervencion cruzada a doble
ciego y 2 a ciego simple, 2 estudios prospectivos observacionales, 2 retrospectivos, 8
series de casos y 1 estudio comparativo no randomizado. Hallaron diferencias
significativas en cuanto a mejoria del dolor abdominal y distensién abdominal tras la
administracion de la dieta, mejoria en el control global de sintomas, asi como en la
calidad de vida de estos pacientes, concluyendo que existia evidencia para apoyar esta

dieta como tratamiento para reducir los sintomas en pacientes con SlI.

En 2017 Schumann et al. (99) publicaron otro metaanalisis, en el que analizaron 9 RCT.
De ellos, 2 comparaban dieta baja en FODMAP frente a dieta habitual, 2 frente a la dieta
recomendada habitualmente para Sll, 2 frente a dieta habitual occidental (americana o
australiana) siendo administrados todos los alimentos por los investigadores, 1 frente a

dieta alta en FODMAP, 1 frente a las recomendaciones modificadas NICE para Sil, y 1
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frente a una dieta “control”. Encontraron diferencias significativas en cuanto a mejoria
de los sintomas digestivos, dolor abdominal, y calidad de vida en los pacientes con SlI

tras seguir una dieta baja en FODMAP, sin reportar efectos adversos.

Ese mismo aio, Altobelli et al. (110) llevaron a cabo un metaandlisis en el que incluyeron
6 RCT (3 de ellos comparaban la dieta baja en FODMAP con la dieta tradicional para el
SlI, y 3 con una dieta alta en FODMAP) y 6 estudios de cohortes, mostrando en todos
ellos una reduccién significativa del dolor abdominal y la distension al seguir la dieta baja

en FODMAP.

En 2018 se publicd el metaanalisis realizado por Dionne et al. (182), en el que evaluaba
la eficacia de la dieta baja en FODMAP y de la dieta sin gluten para el tratamiento del
SllI. Se incluyeron 7 RCT sobre dieta baja en FODMAP y 2 RCT sobre dieta sin gluten. En
los 2 RCT sobre dieta sin gluten, no hallaron diferencias estadisticamente significativas
en el control de los sintomas, por lo que indican que no existe evidencia para
recomendarla como tratamiento del SlI. De los 7 RCTs sobre dieta baja en FODMAP, 2 la
comparaban con dieta habitual, 3 con dietas alternativas, 1 con dieta alta en FODMAP,
y 1 compard los sintomas al administrar un suplemento con FODMAP frente a placebo,
a pacientes que habian mejorado previamente tras seguir la dieta baja en FODMAP. En
este metaanalisis observaron que la dieta baja en FODMAP asociaba mejoria global en
el control de los sintomas comparada con los controles. Sin embargo, refieren también
que el grado de evidencia es bajo, debido fundamentalmente a los diferentes tipos de
grupo control de los diversos estudios, y al relativamente bajo nUmero de pacientes que
reportan una mejoria global. No obstante, a pesar del bajo grado de evidencia, los
autores concluyen que la dieta baja en FODMAP es el tratamiento dietético disponible

con mayor evidencia de eficacia para los pacientes con SlI.

3.1.1. Eficacia a largo plazo de la dieta baja en FODMAP en adultos con SlI

La mayoria de estudios realizados sobre la dieta baja en FODMAP se centran en los
efectos que ejerce esta dieta sobre los sintomas gastrointestinales a corto plazo, pero
son menos los trabajos publicados sobre sus efectos a largo plazo, limitandose a un

seguimiento entre 6 y 24 meses en su mayoria. A pesar de ello, se han obtenido buenos
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resultados en gran parte de los estudios desarrollados en adultos, siendo los sintomas

mejor controlados el dolor abdominal, la distensidn y los gases (149).

En el estudio llevado a cabo por De Roest et al. (108), un 72% de los pacientes con SlI
mostraban mejoria de los sintomas tras una media de 16 meses de seguimiento de la
dieta, resultados comparables con los obtenidos en otros trabajos (157,183). Asimismo,
en el estudio realizado por Schuman et al. (184), aproximadamente el 80% de los
pacientes con SlI refirid buen control de los sintomas con la dieta a los 3 meses,
manteniéndose tras 24 meses de seguimiento, resultado similar al obtenido por Bellini

et al. (166).

3.2. EFICACIA DE LA DIETA BAJA EN FODMAP EN NINOS CON TDAF

Los estudios sobre dieta baja en FODMAP en nifios con TDAF son mucho mds escasos,

pero también presentan resultados favorables (185-188).

En 2014, Chumpitazi et al. desarrollaron un pequeno estudio piloto para evaluar la
eficacia de la dieta baja en FODMAP en nifios con Sll (diagnosticados segun los criterios
de Roma lll). Para ello, seleccionaron a 8 nifios con Sl y se les instruyé para seguir una
dieta baja en FODMAP durante una semana, tras lo que todos refirieron un descenso en
la frecuencia del dolor abdominal, y esta disminucién fue igual o superior al 50% en la

mitad de los pacientes (113).

En 2015, ese mismo grupo llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado cruzado a doble
ciego, en el que 33 ninos con Sl (diagnosticados con criterios de Roma lll), tras una
semana de seguimiento para obtener los datos basales, fueron aleatoriamente
distribuidos en 2 grupos, uno de ellos siguié dieta baja en FODMAP vy el otro una dieta
infantil tipica americana durante 48 horas. Tras 5 dias de lavado, se intercambiaron los
grupos, siguiendo los primeros la dieta americana y los segundos la dieta baja en
FODMAP, y se evidencido un descenso generalizado en la frecuencia de episodios de

dolor abdominal durante la dieta baja en FODMAP (114).

También el grupo de Chumpitazi publicé en 2018 un ensayo clinico aleatorizado cruzado
doble ciego controlado con placebo en el que evaluaban la sensibilidad a fructanos en

nifios con Sl (diagnosticados con criterios de Roma IIl). Para ello, distribuyeron
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aleatoriamente a 23 nifos en 2 grupos, todos siguieron durante 72 horas una dieta baja
en FODMAP, pero a uno de los grupos se le administré un suplemento de fructanos, y al
otro placebo con maltodextrina. Tras 10 dias de lavado, los nifios recibieron durante 72
horas el suplemento que no habian tomado previamente. Se evidencié un incremento
en la frecuencia de dolor abdominal tras introducir el suplemento de fructanos en el
78% de los pacientes, ademas de un aumento de sintomas como distensién abdominal

o gases (189).

En 2019 Brown et al. (115) realizaron un estudio retrospectivo en el que evaluaban el
uso de la dieta baja en FODMAP en nifios con Trastornos funcionales intestinales (segun
los criterios NICE). Se incluyeron 29 pacientes que habian seguido la dieta durante 4
semanas, y posteriormente la fase de reintroduccion, siendo guiado este proceso por un
nutricionista. Entre 2 y 28 meses después de finalizar todo el proceso de reintroduccion
y liberalizacién de la dieta, se les interrogd teleféonicamente sobre sus sintomas. Un 68%
de los nifios que tenian dolor abdominal y un 84% de los que presentaban distensién
abdominal referian una mejoria moderada o sustancial. Los fructanos fueron el grupo
de FODMAP que causaba sintomas en mayor proporciéon de pacientes segun relataban

tras la fase de reintroduccion.

Recientemente, en 2020, Dogan et al. (190) desarrollaron un estudio controlado y
aleatorizado en el que incluyeron 60 nifios con Sl diagnosticados segun los criterios de
Roma IV, y a la mitad de los pacientes les recomendaron una dieta baja en FODMAP
durante 2 meses, mientras que a la otra mitad les indicaron una dieta estandar para
trastornos digestivos. Tras dos meses, los pacientes que siguieron una dieta baja en
FODMAP presentaron una mayor disminucién del dolor abdominal que los que siguieron

la dieta estandar, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

También en 2020, Boradyn et al. (191) publicaron un ensayo clinico controlado
aleatorizado y doble ciego, en el que se realizaron dos grupos de nifos con dolor
abdominal funcional, diagnosticado segun los criterios de Roma lll, y se administré
durante 4 semanas una dieta baja en FODMAP a un grupo, y una dieta basada en las
guias NICE al otro, suministrandoles todas las comidas. Analizaron los datos de 27 nifios,
y hallaron mejoria de la frecuencia e intensidad del dolor abdominal, de la distensién y
de las deposiciones en ambos grupos, sin encontrar diferencias estadisticamente
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significativas entre los resultados de ambas dietas. Posteriormente, realizaron otra
publicacidn basada en el mismo ensayo clinico, en la que comparaban la intensidad y
frecuencia del dolor abdominal al inicio y tras la dieta en ambos grupos, y solo
observaron diferencias significativas en el grupo que recibid la dieta basada en las guias
NICE , sugiriendo asi que la dieta baja en FODMAP no seria efectiva en los nifios con

dolor abdominal funcional (192).
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1. OBJETIVO PRINCIPAL

Implantar una dieta baja en monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos, y polioles
fermentables (FODMAP) en una poblacién de nifios con trastornos de dolor abdominal

funcional, adaptandola a la dieta mediterranea.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Valorar si es factible y aceptable, por parte de los nifios y sus familias, el
seguimiento de la dieta baja en FODMAP.

e Evaluar la respuesta a la dieta baja en FODMAP en nuestra poblacidn pediatrica
diagnosticada de trastornos de dolor abdominal funcional.

e Analizar la existencia de datos clinicos que permitan predecir qué pacientes
pedidtricos con trastornos de dolor abdominal funcional mejoraran tras seguir
una dieta baja en FODMAP.

e Identificar si la presencia de sobrecrecimiento bacteriano, o las alteraciones en
el patron de fermentacion de azucares, son predictivos de buena respuesta a la

dieta baja en FODMAP.
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MATERIAL Y METODOS
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1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio multicéntrico experimental, no controlado y prospectivo, realizado entre

diciembre de 2015 y octubre de 2017.

2. AMBITO DEL ESTUDIO

Unidades de gastroenterologia y nutricién pediatrica de los siguientes hospitales:

° Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza
° Hospital Bajo Deba, Mendaro

° Hospital Universitario de Basurto

° Hospital Alto Deba, Mondragén

° Hospital de Cruces, Baracaldo

3. DISENO DEL ESTUDIO

De manera resumida, y con la metodologia detallada posteriormente, en primer lugar
se realizd una revisidon de los alimentos propuestos en estudios previos, y se elabord una

tabla de alimentos permitidos y no permitidos segun su contenido en FODMAP.

Para llevar a cabo el presente estudio, inicialmente se recogieron una serie de datos
sobre las caracteristicas de los pacientes y sus sintomas basales de dolor abdominal,
mediante la anamnesis, la consulta de su historia clinica y la cumplimentacién de un
cuaderno de recogida de datos que denominamos “Diario de sintomas y deposiciones”.
Tras ello, se llevé a cabo un test de hidrégeno espirado con lactulosa para valorar la
existencia de sobrecrecimiento bacteriano, y seguidamente, mediante el uso de la tabla
de alimentos disefiada, se instruyd a los pacientes para seguir una dieta baja en FODMAP
durante dos semanas. En los ultimos 3 dias de seguimiento de la dieta, los pacientes
cumplimentaron de nuevo un diario similar al inicial, y tras finalizar la dieta fueron
reevaluados en consulta, repitiendo el test de hidrégeno en caso de resultados alterados

en el realizado al inicio.
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4. MATERIAL

4.1. POBLACION A ESTUDIO

Pacientes de entre 4 y 16 afios diagnosticados de TDAF, y controlados en las Unidades

de gastroenterologia y nutricidn pediatrica de los 5 hospitales referidos anteriormente.

4.2. SELECCION DE LA MUESTRA

Para participar en este estudio, se seleccionaron todos los pacientes con diagndstico de
TDAF que cumplian los criterios de inclusidn, y que durante el periodo de realizacién del
estudio (entre diciembre de 2015 y octubre de 2017) acudieron a control de forma
consecutiva a las consultas de gastroenterologia y nutricidon pedidtricas de los centros

participantes.

En este estudio no se utiliza grupo control, no obstante, las variables se evaluardn en la

muestra seleccionada antes y después de la intervencién dietética.

4.2.1. Criterios de inclusion

o Nifos diagnosticados de TDAF, utilizando los criterios de Roma Ill, que acuden a
la consulta de gastroenterologia pediatrica de los centros participantes durante el

periodo de desarrollo del estudio.

o Edad entre 4 y 16 afios

4.2.2. Criterios de exclusion

o Edad inferior a 4 afos o superior a 16 afios.
o Nifos con dolor abdominal con diagndstico o sospecha de patologia organica.
o Nifos cuyos padres no estén dispuestos a participar en el estudio ni a firmar el

consentimiento informado.
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4.3. DATOS CLINICOS RECOGIDOS

A continuacidn, se enumeran los datos recogidos al inicio del estudio mediante la

anamnesis y la consulta de la historia clinica (Tabla 1).

Tabla 1. Datos recogidos inicialmente

Datos basicos e Género
e FEdad
e Edad de la primera consulta en gastroenterologia por dolor
abdominal
Antecedentes e Antecedentes familiares digestivos
familiares . o )
0 Enfermedad inflamatoria intestinal
0 Sindrome de intestino irritable
0 Estrefiimiento
0 Enfermedad celiaca
0 Helicobacter pylori
0 Dolor abdominal crénico no filiado
e Antecedentes familiares de cefalea
e Otros antecedentes familiares
Antecedentes e Otras patologias:
personales ] )
0 Digestivas
O Respiratorias
0 Alérgicas
0 Endocrinoldgicas
0 Cardioldgicas
0 Neuro-psiquiatricas
0 Nefro-uroldgicas
0 Ginecoldgicas
0 Hematooncoldgicas
e Numero de episodios previos en Urgencias por dolor
abdominal
e Ingresos previos
0 Por dolor abdominal
0 Por otra patologia
Informacion e Tiempo de evolucién (en meses)
sobre el dolor o
A e e (Caracteristicas del dolor
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o
o

Tipo cdlico
Continuo

e Localizacién del dolor

O OO0OO0OO0OO0Oo

@]

Difuso

Periumbilical
Epigastrico

Fosa iliaca izquierda
Fosa iliaca derecha
Hipocondrio izquierdo
Hipocondrio derecho
Hipogastrio

e Frecuencia de los episodios de dolor

0]
0]

Numero de dias a la semana
¢Todas las semanas desde el inicio del cuadro?

e Otros sintomas

0]

o

O O 00O

(0]

Sensacion de evacuacidon incompleta, esfuerzo
excesivo o urgencia defecatoria

Relacién entre el inicio del dolor y cambios en la
forma o frecuencia deposicional

Mejoria del dolor tras la defecacién

Nauseas o vomitos

Cefalea

Fotofobia

Hiporexia

Palidez

e Examenes complementarios realizados (Si/No)

O
(6]

O OO

@]

Ecografia abdominal

Analitica de sangre (incluyendo hemograma, PCR,
marcadores de enfermedad celiaca, funcidon
hepatica)

Coprocultivos

Analitica de orina

Test de ureasa

Endoscopia digestiva (Alta, baja, o ambas)

e Tratamientos previos

O O O0OO0OO0Oo

Analgésicos

Antiacidos

Inhibidores de la bomba de protones

Laxantes

Dieta

Tratamiento erradicador de Helicobacter pylori
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Se recogioé también el tipo de TDAF que presentaba cada paciente, empleando los
criterios de Roma Il (7), por ser los vigentes en el momento de inicio del estudio. Estos
criterios, que se detallan a continuacién (Tabla 2), distinguen entre dispepsia funcional,

Sll, dolor abdominal funcional y migrafia abdominal.

Tabla 2. Criterios de Roma lll para clasificar los TDAF
Dispepsia funcional

e Dolor persistente o recurrente en el abdomen superior (sobre el ombligo).

e No evidencia de alivio del dolor con la defecacion, ni asociacién con cambios
en caracteristicas o frecuencia de las heces.

e No evidencia de proceso inflamatorio, anatémico, metabdlico o neoplasico
gue explique los sintomas del paciente

Deben incluirse todos los criterios, y presentarse al menos 1 vez por semana durante
al menos los 2 meses previos al diagndstico.

Sindrome de intestino irritable

e Dolor o molestia abdominal asociado, al menos el 25% del tiempo, a 2 0 mas
de las siguientes caracteristicas:
a. Mejora con la defecacion
b. Inicio asociado con un cambio en la frecuencia de las deposiciones
c. Inicio asociado con un cambio en la forma de las deposiciones
e No evidencia de proceso inflamatorio, anatémico, metabdlico o neoplasico
gue explique los sintomas del paciente

Deben incluirse todos los criterios, y presentarse al menos 1 vez por semana durante
al menos los 2 meses previos al diagndstico.

Migraiia abdominal

e Episodios paroxisticos intensos de dolor abdominal periumbilical agudo, de
duraciéon mayor o igual a una hora

e Presenta intervalos libres de sintomas de semanas a meses

e El dolor interfiere con la actividad habitual

e El dolor se asocia al menos a dos de los siguientes sintomas:
a. Anorexia

Nauseas

Vémitos

Cefalea

Fotofobia

Palidez

oD a0
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e No evidencia de proceso inflamatorio, anatémico, metabdlico o neopldsico
gue explique los sintomas del paciente
Deben incluirse todos los criterios, y haberse presentado 2 o mds veces en los ultimos
6 meses.

Dolor abdominal funcional

e Dolor abdominal continuo o episédico

e (riterios insuficientes para encuadrarlo en ningln otro trastorno
gastrointestinal que explique el cuadro

e No evidencia de proceso inflamatorio, anatémico, metabdlico o neoplasico
gue explique los sintomas del paciente

Deben incluirse todos los criterios, y presentarse al menos 1 vez por semana durante
al menos los 2 meses previos al diagndstico.

4.4. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Para recoger los datos sobre las caracteristicas del dolor abdominal de los participantes
en el estudio, y poder compararlos con los obtenidos tras realizar la dieta, se disefié un
cuaderno de recogida de datos, que denominamos “Diario de sintomas y deposiciones”
(Figura 1). Los pacientes debian rellenarlo diariamente durante 3 dias antes de iniciar la

dieta, y posteriormente durante los ultimos 3 dias de seguimiento de la misma.
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Figura 1. Diario de sintomas y deposiciones

DiA 1

1. Marca con un rotulador sobre la linea la intensidad de cada episodio de dolor

abdominal que hayas tenido hoy.

Sin dolor Maximo dolor

2. Rodea el nimero de veces que hayas tenido dolor abdominal hoy.
1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

3. Sefiala cuédnto te ha impedido el dolor abdominal realizar tus actividades

habituales en el dia de hoy.
No interfiere /[ Interfiere poco/ Interfiere mucho/ Imposibilita la actividad

4. Sefala cdmo han sido tus deposiciones hoy.

(N Pedazos duros separados, como nueces
Tl g g9 (dific de excretzr)
Tipa 2 Con forma de salchicha, pero llena de bultos

Tipo 4 Como una vibonta, suave y blands

. Como una salchicha pero con rejaduras en la
Teod P  siperice

@  Podaros Dlandos con bordes clarms
Tipa & .’. be  (5eeicretan elmenie)

Tipa 7 Aguado, sin trozos sdlidos, Enteramente liguido

Tipo & m Pedaros blandos con bordes deshechos
v
< i

5. Ademas de dolor abdominal, sefiala si has tenido algln otro sintoma hoy:

Nauseas / Vomitos / Distensién abdominal / Gases / Otros (cudles)
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Este “Diario de sintomas y deposiciones” recoge los siguientes datos;

e Intensidad del dolor abdominal.

Para valorar la intensidad del dolor abdominal utilizamos la Escala Visual Analdgica
(EVA). Consiste en una linea de 10 cm, en cuyos extremos aparecen las palabras “Sin
dolor” y “Maximo dolor” respectivamente, y sobre la cual el nifio debe dibujar una
linea de mayor o menor longitud segun la intensidad de su dolor. Posteriormente

medimos en milimetros la longitud de la linea dibujada por el paciente.

Se les solicitd que lo realizasen durante los 3 dias previos al inicio de la dieta, tras lo
que realizamos la media aritmética de la longitud de las 3 lineas dibujadas, y
repetimos el procedimiento con los datos obtenidos durante los 3 uUltimos dias de

seguimiento de la misma.

Para este estudio, se disefidé una Escala Visual Analégica propia (Figura 2), basada en

la utilizada en el estudio realizado por Halmos et al. (193).

Figura 2. Escala Visual Analdégica (EVA).

Sin dolor Maximo dolor

e Numero de episodios de dolor abdominal diarios.

Se recogié el numero de episodios de dolor abdominal por dia durante los 3 dias
previos al inicio del estudio, realizando la media aritmética de los 3, y
posteriormente se repitié el proceso durante los ultimos 3 dias de seguimiento de |a

dieta.

e Interferencia con la actividad diaria.

Para valorar la interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria de nuestros

pacientes, se realizé una escala de cuatro puntos que incluia:

1. Nointerfiere
2. Interfiere poco

3. Interfiere mucho
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4. Imposibilita la actividad

Se solicitd a los pacientes que indicasen la interferencia del dolor abdominal con las
actividades de la vida diaria durante los 3 dias previos al inicio de la dieta, y durante

los 3 ultimos dias de la misma.

Para el andlisis de esta variable, posteriormente se agruparon los datos en 2
categorias, siendo una “Poca interferencia”, que incluia a los pacientes que referian
gue no interferia o que interferia poco, y otra “Mucha interferencia”, en la que se
incluia a los pacientes que referian que interferia mucho o que imposibilitaba la

actividad.

e Caracteristicas de las deposiciones.

Se solicité a los pacientes que indicasen las caracteristicas de sus deposiciones
diariamente durante los 3 dias previos al inicio de la dieta, y posteriormente durante

los 3 ultimos dias de seguimiento de la misma.

Para ello, se utilizé la “Escala de Bristol modificada para nifos” (Figura 3), obtenida
de la Guia de estrefiimiento en el nifio (194). En esta escala se clasifican las

deposiciones en 7 categorias seguln su apariencia.

Figura 3. Escala de heces de Bristol modificada para nifos.

TlP:l 1 '. .. :. Pedarcs duits SEparadas, LMo MUcces

(ifical chie epcrietar])
Tipa 2 “ Con foemea de salchicha, pero lena da bufios
Como una salchicha pero con rajaduras en ta
Tipo 3 “‘ siperficie
Tipo & h Como una wiborita, suave ¥ biands
# @& Pedazos blandos con bordes clams
TpaS guibe §e (3¢ Excretan fciments)

Tipo 8 m Pedaros blandeos con bordes deshechos
[

Tipa 7 ,;'i"_. Aguiio, §in trogos seidos, Enleraments iqudg

Para llevar a cabo el andlisis de esta variable, se agruparon las respuestas en 3
categorias, siendo éstas Bristol 1-2 (heces duras), Bristol 3-5 (heces normales) y

Bristol 6-7 (heces blandas).

49



e Sintomas asociados al dolor abdominal
Se solicitd a los pacientes que durante los 3 dias previos al inicio de la dieta
indicasen la presencia de otros sintomas aparte del dolor abdominal, como
distension abdominal, gases, vomitos, nauseas, y otros sintomas. Después,
debian repetir el procedimiento durante los ultimos 3 dias de seguimiento de la

dieta.

4.5. TEST DE HIDROGENO ESPIRADO CON LACTULOSA

Se sometiod a un test de hidrégeno espirado con lactulosa a todos los pacientes antes de
iniciar la dieta baja en FODMAP, para valorar la existencia de sobrecrecimiento

bacteriano (SIBO).

Para realizarlo, inicialmente se determind la cantidad de hidréogeno y metano basales, y
posteriormente, tras la ingesta de lactulosa (a una dosis de 0,5g/kg, maximo 10g, en
200ml de agua), se cuantificaron los niveles de hidrégeno y metano espirados, en partes

por millén (ppm), cada 30 minutos durante 2 horas (49).

Siguiendo las recomendaciones realizadas por el Consenso de Norteamérica de 2017
(195), se consideraron positivos, es decir, compatibles con SIBO, los test de aquellos
pacientes en los que se obtuvieron valores iguales o superiores a 20 partes por millén
(ppm) de hidrégeno (H;) espirado sobre el basal durante los primeros 90 minutos del
test, o bien que presentaran una cifra de metano (CH4) espirado igual o superior a

10ppm.

Por otro lado, se analizaron también los valores de produccién de Hy, teniendo en cuenta
el valor basal, la elevacién méaxima sobre el basal y el nivel madximo total, asi como los

niveles maximos de CHa.

A los pacientes con resultados compatibles con SIBO, se les repitid el test una vez
finalizada la dieta para valorar los efectos de la misma sobre la produccidn de hidrégeno

y metano.
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4.6. DISENO DE LA DIETA

Con el fin de implantar una dieta baja en FODMAP en nuestros pacientes, se realizé una
revision de los alimentos propuestos en estudios previos, en otros paises y con
poblaciéon adulta, como los indicados por Gibson y Sepherd (196), Barret y Gibson (197),
y Magge y Lembo (198).

Posteriormente, y tras consensuarse entre el equipo investigador y la enfermera
responsable del drea de nutricidon pediatrica del Hospital Miguel Servet, se elaboré una
tabla (Tabla 3) con la que se trataba de adaptar la seleccién de alimentos a las
costumbres alimenticias de nuestro pais. En ella se indicaban los alimentos permitidos,
por su bajo contenido en FODMAP, y los alimentos no permitidos, por su alta cantidad

de los mismos.

En esta tabla se realizd una clasificacion por grupos de alimentos, que incluyé 7
categorias; lacteos, frutas, verduras y hortalizas, cereales, legumbres, edulcorantes y
proteinas. Cabe destacar que, en todos los grupos de alimentos, a excepcion de las
legumbres, se ofrecieron multiples alternativas de alimentos con bajo contenido en
FODMAP, facilitando asi la sustitucion de los alimentos con alto contenido en FODMAP,

y, por ende, el éptimo seguimiento de la dieta.
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Tabla 3. Tabla de alimentos segun su contenido en FODMAP

Grupos de

alimentos

Lacteos

Frutas

Verduras y

hortalizas

Cereales

Legumbres

Edulcorantes

Proteinas

Alimentos con alto contenido en
FODMAP
Leche de vaca, cabra y oveja.
Yogures, helados, queso fresco,
quesos tiernos
Manzana, pera, melocotdn,
nectarina, albaricoque,
paraguayo, mango, cerezas,
sandia, caqui, ciruelas, pasas,
frutos secos, frutas en almibar o
enlatadas en su jugo, zumos de
frutas, elevada ingesta de fruta
Alcachofa, esparragos, brécoli,
coliflor, coles de Bruselas,
champifiones, puerro, ajo,
cebolla, guisantes, remolacha,
col, hinojo, aguacate
Alimentos elaborados a base de
trigo y centeno (si se comen en
grandes cantidades, como pan,
pasta, galletas, cuscus, crackers)
Lentejas, garbanzos, judias
blancas, alubias
Edulcorantes: isomaltosa
hidrogenada o isomaltitol,
sorbitol, xilitol, manitol, otros
edulcorantes acabados en —ol

Miel
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Alimentos con bajo contenido en
FODMAP
Leche de vaca sin lactosa, leche de
arroz, yogures sin lactosa, sorbetes,
helados de hielo, queso curado
Platano, naranja, mandarina, limén,
lima, uva, kiwi, fresas, frambuesas,

arandanos, meldn, papaya, pomelo

Maiz, apio, lechuga, tomate, judias
verdes, acelgas, espinacas,
calabacin, calabaza, pimiento,

berenjena, patata

Alimentos sin gluten evidente

(fabricados a base de maiz, arroz)

Azlcar, glucosa, otros edulcorantes

artificiales no acabados en —ol

Carne, pescado, huevos



4.7. DATOS RECOGIDOS TRAS LA REALIZACION DE LA DIETA

Al finalizar la dieta, los pacientes y sus familias fueron interrogados sobre su percepcién

de la dieta, teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

e Grado de satisfaccion con los resultados obtenidos con la dieta:

0]

0]

0]

0]

0]

Nada satisfecho
Poco satisfecho
Indiferente
Bastante satisfecho

Muy satisfecho

e Facilidad para realizar la dieta

0]

0]

o

0]

0]

Muy dificil
Dificil

Dificultad media
Bastante facil

Muy facil

e Grado de cumplimiento de la dieta durante el estudio

0 Muy poco

O Poco

O Regular

O Bastante

O Mucho
5. METODO

5.1. ANAMNESIS Y CONSULTA DE LA HISTORIA CLINICA

Inicialmente, se cité a los pacientes y sus padres para llevar a cabo la entrevista clinica.

Se realizé una anamnesis detallada a los padres y al paciente sobre la historia de dolor

abdominal y los sintomas asociados, asi como sobre los antecedentes personales y

familiares. Asimismo, se consultaron en la historia clinica las exploraciones

complementarias realizadas hasta ese momento.
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5.2. ENTREGA DEL “DIARIO DE SINTOMAS Y DEPOSICIONES”

Se les hizo entrega del “Diario de sintomas y deposiciones” inicial, indicdndoles que
debian rellenarlo durante 3 dias consecutivos previos al inicio de la dieta, y también se
les entregd el “Diario de sintomas y deposiciones” final, que debian reservar y rellenarlo

durante los 3 ultimos dias de seguimiento de la dieta.

5.3. REALIZACION DEL TEST DE HIDROGENO ESPIRADO CON LACTULOSA

Antes de comenzar la dieta, se realizd a todos los pacientes un test de hidrégeno
espirado con lactulosa para valorar la existencia de SIBO y el patron de fermentacion de

hidratos de carbono en nuestros pacientes.

5.4. SEGUIMIENTO DE LA DIETA BAJA EN FODMAP

Tras la realizacién del test de hidréogeno espirado, e independientemente de su
resultado, se les indicd el seguimiento de una dieta baja en FODMAP durante dos
semanas. Para ello, se explico a los pacientes y sus familias en qué consistia la dieta baja
en FODMAP. Los pacientes fueron asesorados por un médico y una enfermera
responsable del area de nutricidon pediatrica, y se les indicd los alimentos de los que

debian prescindir durante la dieta, y las alternativas de las que disponian.

Para reforzar la informacién y facilitar el seguimiento de la dieta, se les entregd una tabla
explicativa (Tabla 3) sobre los alimentos con alto contenido en FODMAP, que debian
evitar durante las dos semanas de duracién del estudio, y los alimentos con bajo
contenido en FODMAP, permitidos durante la dieta, sefialando que se disponian de
alternativas bajas en FODMAP para todos los grupos de alimentos, a excepcién de las

legumbres.

Asimismo, se indicaron pautas y ejemplos en funcién de los gustos del paciente y los
habitos alimenticios familiares, para que la dieta baja en FODMAP fuese lo mas similar
posible a su dieta habitual, ademas de valorar que fuese equilibrada, tratando de evitar

los posibles déficits nutricionales.
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Se facilitd a los pacientes y sus familiares un teléfono de contacto para que expusieran

sus dudas o preocupaciones durante la realizacién de la dieta, en caso de ser necesario.

Finalmente, se les solicitd que completasen el “Diario de sintomas y deposiciones” final

durante los ultimos 3 dias de seguimiento de la dieta.

5.5. REEVALUACION TRAS LA DIETA BAJA EN FODMAP

Una vez finalizadas las dos semanas de la fase restrictiva de la dieta baja en FODMAP,

todos los pacientes fueron reevaluados.

A los pacientes que reconocian una mejoria del dolor abdominal o de los sintomas
acompanfantes tras el seguimiento de la dieta, se les explicé que debian comenzar la fase
de reintroduccién de los diferentes grupos de alimentos evitados durante la fase
restrictiva. El orden de reintroduccién de los diferentes grupos de alimentos se dejo a
su eleccidn, no obstante, se les indicd que esta reintroduccion debia ser progresiva, en
distintos dias y a dosis crecientes, para poder identificar los alimentos causantes del
dolor abdominal en cada caso, asi como la cantidad de cada alimento que
desencadenaria los sintomas. En cambio, a aquellos pacientes que referian ausencia de
mejoria tras el seguimiento de la dieta, se les indicé que podian retomar su dieta

habitual.

Para el analisis de los resultados del estudio, se considerd que un paciente habia
mejorado tras la dieta, es decir, que podia catalogarse como respondedor, cuando tras
la intervencidn dietética presentase una reduccién en la frecuencia diaria de episodios

de dolor abdominal de al menos un 50% con respecto a la inicial.

Ademas, a todos los pacientes se les interrogd sobre facilidad, grado de cumplimiento,

y satisfaccion con la dieta.

Por ultimo, se repitié el test de hidrégeno espirado con lactulosa a todos aquellos
pacientes en los que el primer test mostraba resultados compatibles con SIBO, para

valorar los posibles cambios debidos al seguimiento de la dieta.
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5.6. CRONOGRAMA

A continuacién, se expone un esquema del cronograma del presente estudio (Figura 4).

Figura 4. Cronograma del estudio

r
Informacién sobre el estudio:

* Entrega de hoja de informacidn

* Firma de Consentimiento Informado

,
Recogida de datos iniciales
\ Entrega de los “Diarios de sintomas y deposiciones”

.
Cumplimentacidn del "Diario de sintomas y
\ deposiciones” inicial (3 dias consecutivos)

Realizacién del Test de hidrégeno espirado con
Lla:tulusa

e
Inicio de la Dieta baja en FODMAP

* Explicacién de la dieta

* Entrega de la Tabla de alimentos seglin su

\ contenido en FODMAPs y

r' N
Cumplimentacién del “Diario de sintomas y
\ deposiciones” final (3 Gltimos dias de la dieta)

,
Realizacidn del test de hidrégeno espirado con
\ lactulosa (solo pacientes con test inicial alterado)

.
Reevaluacion del paciente tras finalizar la dieta

¢MEJORIA tras la dieta del dolor abdominal y/o los
sintomas acompafiantes?

"~ 0/\0

Reintroduccién progresiva de los Retorno a la dieta habitual
distintos grupos de alimentos con
alto contenido en FODMAP

>
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6. ASPECTOS ETICOS

Este proyecto fue aprobado inicialmente por el Comité Etico de Investigacién Clinica de
Aragon (CEICA) en su reunidn del 25 de noviembre de 2015, Acta N.2 19 /2015, con
numero de proyecto C.P.-C.l. PI15/0291 (Anexo I). Posteriormente se aprobd también
por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Euskadi (CEICE) en su reunidn del 21 de

septiembre de 2016, Acta N. 2 8/2016, con numero de proyecto PI12016079 (Anexo Il).

Los datos de los pacientes incluidos en este estudio se han tratado de forma
confidencial, cumpliendo con lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion
de Datos de Caracter Personal inicialmente, y posteriormente en la Ley Organica 3/2018

de Proteccién de Datos de Caracter Personal, y en el Reglamento Europeo 679/2018.

A cada paciente se le adjudicé un cédigo, Unicamente conocido por el equipo
investigador, que fue utilizado para identificarlo en la base de datos, asi como para
registrar sus documentos (“Diarios de sintomas y deposiciones”, hojas de recogida de

datos sobre el dolor abdominal, etc.).

El presente estudio se llevé a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas por
la Declaracion de Helsinki, las normas de Buena Practica Clinica, y la normativa legal

vigente espanola.

6.1. HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Todos los pacientes incluidos en este estudio y sus padres o tutores recibieron, ademas
de la informacidn verbal, una hoja de informacién sobre el estudio (Anexo Ill). En ella se
explicaba el funcionamiento del estudio, y se indicaba que todos los datos de los
pacientes se tratarian de forma confidencial. Se garantizd que Unicamente el equipo

investigador podria tener acceso a los datos del paciente.

Una vez leida la hoja de informacidn, si el paciente y su familia aceptaban participar en
el estudio, se les proporcionaba un consentimiento informado, que debian entregar
firmado para poder iniciar su participacion en el estudio. Se elaboraron 2 modelos de
consentimiento informado, uno dirigido a los padres (Anexo IV), y otro a los pacientes

mayores de 12 aifos (Anexo V). En los pacientes mayores de 12 afios se requeria la firma
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de ambos consentimientos, el de los padres y el del paciente, para poder participar en

el estudio.

6.2. CONFLICTO DE INTERESES

Se declara que no existe conflicto de intereses por parte del equipo investigador. Este

estudio no ha recibido financiacién ni colaboracién comercial de ningun tipo.

7. ESTADISTICA

Para la realizacién de la base de datos, los graficos, y el estudio descriptivo y analitico,

se utilizaron los programas Microsoft Excel 2007 y SPSS versién 25.0.

Para la estadistica descriptiva, las variables continuas se describen mediante media y
desviacion estandar, y mediana y rango intercuartilico. Las variables cualitativas o

categoricas se presentan mediante frecuencias y porcentaje en cada categoria.

Las variables cuantitativas analizadas fueron exploradas con la prueba de bondad de

ajuste a una distribucion normal (Shapiro-Wilk).

Para llevar a cabo el analisis bivariado, la asociacidon entre los factores se investigd
mediante pruebas de contraste de hipdtesis, con comparacién de proporciones cuando
los factores eran variables cualitativas (chi cuadrado y prueba exacta de Fisher para
datos independientes, y Mc Nemar para datos apareados) y comparaciones de medianas
cuando uno de ellos era cuantitativo (test U de Mann-Whitney para datos
independientes, y test de Wilcoxon para datos apareados, puesto que ninguna de las

variables estudiadas sigue una distribucién normal).

Se completd el andlisis con la construccion de modelos de regresién logistica
univariantes y multivariantes para controlar el efecto de terceras variables. El modelo
de regresién logistica multivariante se realizé incluyendo las variables significativas en
el andlisis univariante mediante introduccion hacia adelante. Se descartd la existencia
de colinealidad entre las variables del andlisis multivariante mediante el estudio del
factor de inflacion de la varianza (FIV) y de la tolerancia. El limite de significacion

estadistica aceptado en todo el calculo estadistico ha sido del 95% (p< 0,05).
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

1.1. SELECCION DE PACIENTES

Inicialmente, se seleccionaron 50 pacientes para participar en el estudio. De ellos, 36
fueron reclutados en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, 4 en el
Hospital de Cruces de Baracaldo, 4 en el Hospital Alto Deba de Mondragén, 4 en el

Hospital Universitario de Basurto, y 2 en el Hospital Bajo Deba de Mendaro.

De los 50 pacientes iniciales, 48 concluyeron el estudio, y sus datos fueron analizados.

Las dos pérdidas que se produjeron fueron debidas a lo siguiente:

e Uno de ellos, tras proponerle participar en el estudio y firmar el consentimiento
informado, presenté mejoria del dolor abdominal, encontrandose asintomatico
en el momento de iniciar la dieta, por lo que, en consenso con la familia, se
acordé la no participacién en el mismo.

e El otro paciente comenzé el estudio, rellenando el “Diario de sintomas y
deposiciones” inicial y realizando el test de hidrégeno espirado inicial, pero
posteriormente nos indicd que no podria llevar a cabo la dieta por su situacién

familiar, por lo que decidié retirarse del estudio.

1.2. CARACTERISTICAS INICIALES DE LA MUESTRA

1.2.1. Caracteristicas generales de la muestra

A continuacidn, se describen las caracteristicas del total de pacientes de la muestra al

inicio del estudio.

1.2.1.1. Género y edad

En este estudio se incluyeron 48 pacientes, de los cuales 27 eran mujeres y 21 varones

(Figura 5).
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Figura 5. Distribucion de la muestra segun género

m Mujeres
m Varones

La media de edad de los pacientes de la muestra fue de 9,8 afios, con una desviacion

estandar (DE) de + 2,69 (Tabla 4).

Tabla 4. Edad de la muestra

Media (DE) Mediana (RIC) Minimo Maximo

Edad (afios) 9,8 +2,69 10 (8-11) 5 15

DE: Desviacidn estandar; RIC: Rango intercuartilico

1.2.1.2. Antecedentes familiares

De los 48 pacientes, 23 (47,9%) referian antecedentes familiares de patologia digestiva,

y de ellos, 11 (22,9%) eran de SlI. El resto se detalla en la siguiente grafica (Figura 6).
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Figura 6. Antecedentes familiares de patologia digestiva

m AF SII

= AF Ell
AF Estrefiimiento
AF Celiaquia

u AF H.pylori

= AF Dolor abdominal

m Ningun AF digestivo

4,1%

AF: Antecedentes familiares; SlI: Sindrome de intestino irritable; Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

En cuanto a antecedentes familiares de cefalea, 7 pacientes referian cefalea en lamadre,

1 en el padre, y 1 en una hermana (Figura 7).

Figura 7. Antecedentes familiares de cefalea

-4 -

m No AF Cefalea m AF Cefalea madre
AF Cefalea padre m AF Cefalea hermana

AF: Antecedentes familiares

1.2.1.3. Antecedentes patoldgicos

En relacidon con los antecedentes patoldgicos, aparte del dolor abdominal, 19 de los 48
pacientes (39,6%) referian algin antecedente patoldgico de interés. Cabe destacar que

2 pacientes referian antecedentes quirurgicos digestivos, y otros 7 pacientes habian
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estado ingresados en el hospital. Se detallan los antecedentes patoldgicos en la

siguiente tabla (Tabla 5):

Tabla 5. Antecedentes patoldgicos (N=48 pacientes)

e Migrana (2 pacientes)
e Trastorno adaptativo
AP Neuro-psiquiatricos

e Crisis rolandicas
e Crisis afebril (ingreso)
e Alergia alimentaria:

-IgE mediada (2 pacientes)

AP Alérgicos-respiratorios

-APLV no-IgE mediada
e Asma (2 pacientes)
e Neumonia con derrame (ingreso en UCI)

AP Infecciosos e Infeccidn respiratoria (ingreso)
e Gastroenteritis por Campylobacter jejuni (ingreso)
e Apendicitis
AP Quirurgicos
e Invaginacion intestinal
e Trombopenia Inmune Primaria (ingreso)
e Sindrome nefrdtico (ingreso)
Otros AP
e Anemia (ingreso)
e Pdrpura de Schonlein-Henoch
AP: Antecedentes patoldgicos; APLV: Alergia a la proteina de la leche de vaca; UCI: Unidad de Cuidados

Intensivos

1.2.2. Caracteristicas generales del dolor abdominal

Los pacientes de nuestra muestra acudieron a la primera consulta de gastroenterologia
pediatrica, con motivo de consulta “dolor abdominal”, con una edad media de 8,65 +
2,79 aios, y un tiempo medio de evolucién del dolor abdominal antes del inicio del

estudio de 37,46 + 40,48 meses.
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La frecuencia media de dolor abdominal segun referian los pacientes era de 5,23 + 1,72
dias por semana, y el 100% de los pacientes manifestaba padecer dolor abdominal todas

las semanas desde el inicio de los sintomas.

En cuanto a las consultas en urgencias por dolor abdominal, 27 pacientes (56,3%) no
habian acudido nunca, y de los 21 restantes, 15 pacientes lo habian hecho 1 o 2 veces.
Dos pacientes habian precisado ingreso por dolor abdominal, uno de ellos en 3
ocasiones. Se recogen el resto de datos acerca de las caracteristicas generales del dolor

abdominal (DA) en la siguiente tabla (Tabla 6):

Tabla 6. Caracteristicas generales del dolor abdominal

Media (DE) Mediana (RIC) Minimo Maximo

Edad 12 consulta por DA
8,65+ 2,79 9 (7-10) 3 14
(afios)

Tiempo de evoluciéon DA

37,46 £ 40,48 15,5 (10,5-48) 3 156
(meses)
Frecuencia (dias/semana)
523+1,72 6 (4-7) 2 7
de DA
Visitas a Urgencias por DA 1,29 + 3,06 0 (0-2) 0 20
Ingresos por DA 0,08 £ 0,45 0 (0-0) 0 3

DE: Desviacién estandar; RIC: Rango intercuartilico; DA: Dolor abdominal

Por otro lado, analizando la localizacion del dolor abdominal, 26 pacientes referian dolor
periumbilical, 12 difuso, 9 epigdstrico y 1 indicaba que el dolor se localizaba en fosa iliaca
izquierda (FlIl) (Figura 8). Ninguno de los pacientes referia dolor en fosa iliaca derecha,

hipogastrio, ni en hipocondrio izquierdo o derecho.
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Figura 8. Localizacion del dolor abdominal

2%

m Difuso
m Periumbilical
Epigdstrico

Fll

Fll: Fosa iliaca izquierda

Asimismo, 32 pacientes sefalaban que el dolor abdominal era de tipo célico, mientras

que 16 referian que se trataba de un dolor continuo (Figura 9).

Figura 9. Tipo de dolor abdominal

m Codlico

m Continuo

Siguiendo los criterios de Roma lll, observamos que en nuestra muestra 32 pacientes
(66,6%) presentaban dolor abdominal funcional, 9 pacientes (18,8%) dispepsia
funcional, y 7 (14,6%) sindrome de intestino irritable, mientras que ningln paciente

pudo clasificarse como migrafia abdominal (Figura 10).
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Figura 10. Clasificacion del dolor abdominal segun criterios de Roma lll.

m Dispepsia
funcional

m Sl
m Dolor

abdominal
funcional

SlI: Sindrome de intestino irritable

1.2.3. Otros sintomas

De los 48 participantes en el estudio, 12 pacientes no referian ningln sintoma asociado
al dolor abdominal. El resto, referian uno o varios sintomas, siendo los mas frecuentes,

distension abdominal (47,9% de pacientes) y nduseas o vomitos (25%) (Tabla 7).

Tabla 7. Otros sintomas (N=48 pacientes)

Sensacion de plenitud o distension abdominal 23 pacientes (47,9%)

Ndauseas o vomitos 12 pacientes (25%)

Relacidon entre inicio del dolor y cambios en
8 pacientes (16,7%)
las deposiciones

Mejoria del dolor con la defecacién 8 pacientes (16,7%)
Cefalea 5 pacientes (10,4%)
Hiporexia 4 pacientes (8,3%)

Sensacion de evacuacion incompleta,
2 pacientes (4,2%)
esfuerzo excesivo o urgencia defecatoria

Palidez 2 pacientes (4,2%)
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1.2.4. Examenes complementarios realizados previamente

A todos los pacientes, antes de iniciar el estudio, se les habia realizado una ecografia
abdominal, y una analitica de sangre, que incluia hemograma, bioquimica, marcadores

de enfermedad celiaca, inmunoglobulinas, funcién hepatica y reactantes de fase aguda.

Ademas, a algunos se les habian realizado otras pruebas antes del estudio, que se

recogen en la siguiente tabla (Tabla 8).

Tabla 8. Examenes complementarios realizados previamente (N=48)

Analitica de sangre 48 pacientes (100%)
Ecografia abdominal 48 pacientes (100%)
Coprocultivo 36 pacientes (75%)
Analitica de orina 11 pacientes (22,9%)
Test de ureasa 11 pacientes (22,9%)
Endoscopia 13 pacientes (27,1%)

Los pacientes habian obtenido resultados normales en todas las pruebas
complementarias que se les habian realizado, salvo en el caso del test de ureasa, en el
gue 7 pacientes habian obtenido resultados positivos para la presencia de Helicobacter
pylori. No obstante, todos habian sido tratados, y posteriormente se habia comprobado
la erradicacién del mismo, por lo que en el momento de inicio del estudio todos ellos

contaban con un test de ureasa negativo.

1.2.5. Tratamientos previos

De los 48 pacientes, 34 (70,8%) habian recibido algln tratamiento antes de iniciar este
estudio, y de éstos, el 50% habia probado varios tratamientos. A continuacion, se

detallan los tratamientos recibidos (Tabla 9).

68



Tabla 9. Tratamientos previos (N=48)

Analgésicos 18 pacientes (37,5%)
Dieta sin lactosa 12 pacientes (25%)

Inhibidores de la bomba de protones o
13 pacientes (27,1%)

antiacidos
Laxantes 7 pacientes (14,6%)
Tratamiento erradicador Helicobacter pylori 8 pacientes (16,7%)

1.2.6. Datos recogidos en el “Diario de sintomas y deposiciones” inicial

A continuacién, se exponen los datos recogidos en el “Diario de sintomas y
deposiciones” inicial del total de los pacientes participantes en el estudio, durante los 3

dias previos al inicio de la dieta baja en FODMAP.

1.2.6.1. Intensidad y frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal

Tras examinar los “Diarios de sintomas y deposiciones”, observamos que los pacientes
referian una intensidad media del dolor abdominal de 4,92 + 2,5 cm (sobre 10cm), y una

frecuencia diaria media de episodios de dolor abdominal de 3,76 + 2,91 (Tabla 10):

Tabla 10. Intensidad del dolor y frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal

Media (DE) Mediana (RIC) Minimo Maximo

Intensidad del dolor (cm) 4,92 +2,5 4,67 (3,57-6,63) 0,22 10

Frecuencia diaria de
3,76 + 2,91 2,84 (1,33-5,33) 0,33 10
episodios de dolor

DE: Desviacién estandar; RIC: Rango intercuartilico
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1.2.6.2. Interferencia con la actividad diaria

Atendiendo a la interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria antes del
seguimiento de la dieta, 12 pacientes referian que el dolor abdominal no interferia con
su actividad, 27 que interferia poco, 7 que interferia mucho, y 2 pacientes que

imposibilitaba su actividad (Tabla 11).

Tabla 11. Interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria (N=48)

No interfiere 12 pacientes (25%)
Interfiere poco 27 pacientes (56,3%)
Interfiere mucho 7 pacientes (14,6%)

Imposibilita la actividad 2 pacientes (4,2%)

1.2.6.3. Caracteristicas de las deposiciones

Respecto a las caracteristicas de las deposiciones previas al inicio de la dieta, seguln lo
recogido en el diario inicial mediante la Escala de heces de Bristol, obtuvimos que la
moda y la mediana fue Bristol 4, refiriendo este tipo de deposiciones 23 pacientes

(47,9%). El resto de datos se especifican en la siguiente tabla (Tabla 12).

Tabla 12. Caracteristicas de las deposiciones segun la Escala de heces de Bristol (N=48)

Bristol 1 3 pacientes (6,3%)
Bristol 2 3 pacientes (6,3%)
Bristol 3 11 pacientes (22,9%)
Bristol 4 23 pacientes (47,9%)
Bristol 5 6 pacientes (12,5%)
Bristol 6 2 pacientes (4,1%)
Bristol 7 0 pacientes
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Se analizaron también los datos agrupando los tipos de deposiciones en 3 categorias

(Figura 11).

Figura 11. Caracteristicas de las deposiciones segun Escala de heces de Bristol

4,2%

m Bristol 1-2

m Bristol 3-5

Bristol 6-7

1.2.6.4. Sintomas asociados al dolor abdominal

Por ultimo, en relacién con el resto de sintomas, reflejados por los pacientes en al menos
1 de los 3 dias que recogia el diario, 31 pacientes referian gases (64,6%), y 16 pacientes
(33,3%) no referian ningn sintoma aparte del dolor abdominal. El resto de datos sobre

los sintomas acompanantes se recogen en la siguiente grafica (Tabla 13).

Tabla 13. Sintomas asociados al dolor abdominal (N=48)

Nauseas 8 pacientes (16,7%)
Vémitos 1 paciente (2,1%)

Distension abdominal 11 pacientes (22,9%)

Gases 31 pacientes (64,6%)

Cefalea 6 pacientes (12,5%)

No otros sintomas 16 pacientes (33,3%)
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1.2.7. Resultados del test de hidrégeno espirado inicial

Para el andlisis de los resultados del test de hidrogeno espirado, se incluyeron 47 de los
48 pacientes, puesto que uno de los participantes no pudo realizar el test completo por
problemas técnicos. Por otro lado, cabe sefialar que en 39 de los pacientes se
determinaron también las cifras de CHa, mientras que en 8 no pudo realizarse esta

determinacion por no disponer de dicha funcion en su centro.

Se consideraron positivos, es decir, con sobrecrecimiento bacteriano (SIBO), 27
pacientes, y 20 fueron considerados negativos (Tabla 14). Un total de 5 pacientes

presentaban un nivel basal de H, >20ppm.

Tabla 14. Resultados del test de hidrogeno espirado inicial

Positivos Negativos N

Resultados compatibles con 27 pacientes 20 pacientes
47 pacientes
Sobrecrecimiento bacteriano (57,4%) (42,6%)

En la siguiente tabla se muestran los datos medios de nivel basal de H;, elevacidn

maxima de H; sobre el nivel basal, nivel maximo de H,, y nivel maximo de CH4(Tabla 15):
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Tabla 15. Nivel basal de H,, elevacion maxima de H:z sobre el basal, nivel maximo de
H: y nivel mdximo de CHs en el test de hidrégeno espirado inicial

Media Mediana
Minimo Maximo N
(DE) (RIC)

Nivel basalde 6,72 ppm 2 ppm

0 ppm 84 ppm 47 pacientes
H2 114,39 (0-6)

Elevacionde H 24,72 ppm 19 ppm
Oppm  125ppm 47 pacientes
sobre el basal +27,19 (5-34)

Nivel maximo 31,45 ppm 24 ppm
Oppm 150 ppm 47 pacientes
de H; +31,89 (10-39)

Nivel maximo 9,23 ppm 9 ppm
0 ppm 31 ppm 39 pacientes
de CH4 *+6,59 (4-13)

DE: Desviacién estandar; RIC: Rango intercuartilico

1.3. RESULTADOS TRAS EL SEGUIMIENTO DE LA DIETA

1.3.1. Datos recogidos en el “Diario de sintomas y deposiciones” final

En el “Diario de sintomas y deposiciones” que los pacientes rellenaron durante los tres

ultimos dias de seguimiento de la dieta, se obtuvieron los siguientes resultados;

1.3.1.1. Intensidad y frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal

Después de seguir la dieta baja en FODMAP durante 2 semanas, los pacientes referian
una intensidad media del dolor abdominal de 3,01 £ 2,81 cm (sobre 10cm), y una

frecuencia diaria media de episodios de dolor abdominal de 2,44+ 2,82 (Tabla 16):
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Tabla 16. Intensidad y frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal tras la dieta

Media (DE) Mediana (RIC) Minimo Maximo

Intensidad del dolor final (cm) 3,01+2,81 2,33(0,33-5,04) 0 8,9

Frecuencia diaria de episodios
2,44 £ 2,82 1,33 (0,41-3) 0 10

de dolor final

DE: Desviacién estandar; RIC: Rango intercuartilico

1.3.1.2. Interferencia con la actividad diaria

Tras la dieta, el 62,5% de los pacientes referian que el dolor abdominal no interferia con

su actividad. El resto de datos se recogen en la siguiente tabla (Tabla 17).

Tabla 17. Interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria tras la dieta (N=48)

No interfiere 30 pacientes (62,5%)
Interfiere poco 12 pacientes (25%)
Interfiere mucho 4 pacientes (8,3%)
Imposibilita la actividad 2 pacientes (4,2%)

1.3.1.3. Caracteristicas de las deposiciones

Después de la dieta, los pacientes presentaban deposiciones Bristol 3 en un 31,3%, y
Bristol 4 en un 39,6%. El resto de datos sobre las caracteristicas de las deposiciones se

recogen en la siguiente tabla (Tabla 18):
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Tabla 18. Caracteristicas de las deposiciones segun Escala de Bristol tras la dieta
(N=48)

Bristol 1 1 paciente (2,1%)
Bristol 2 7 pacientes (14,6%)
Bristol 3 15 pacientes (31,3%)
Bristol 4 19 pacientes (39,6%)
Bristol 5 5 pacientes (10,4%)
Bristol 6 1 paciente (2,1%)
Bristol 7 0 pacientes

En cuanto al andlisis de las caracteristicas de las deposiciones agrupandolas en 3

categorias, se obtuvieron los siguientes resultados (Figura 12):

Figura 12. Caracteristicas de las deposiciones tras la dieta segun la Escala de
heces de Bristol

m Bristol 1-2

® Bristol 3-5

Bristol 6-7
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1.3.1.4. Sintomas asociados al dolor abdominal tras la dieta

De los 48 pacientes, tras el seguimiento de la dieta 24 pacientes (50%) referian padecer
gases, y 22 pacientes (45,8%) indicaban que no presentaban ningun otro sintoma aparte

del dolor abdominal. El resto de datos se recogen en la siguiente tabla (Tabla 19):

Tabla 19. Sintomas asociados al dolor abdominal tras la dieta (N=48)

Nauseas 5 pacientes (10,4%)
Voémitos 0 pacientes
Distension abdominal 6 pacientes (12,5%)
Gases 24 pacientes (50%)
Cefalea 4 pacientes (8,3%)
No otros sintomas 22 pacientes (45,8%)

1.3.2. Resultados del test de hidrogeno espirado tras la dieta

Tras concluir la dieta, se repitié el test de hidrégeno a 24 de los 27 pacientes que habian
obtenido resultados compatibles con sobrecrecimiento bacteriano en el test inicial. Los
3 restantes no se realizaron por decisidon familiar. En 21 de los 24 casos, se determinaron

las cifras de CHs ademas de las de Hs.

Analizando los resultados del test de hidrogeno espirado tras la dieta, se observa que 16
pacientes continuaban siendo positivos, es decir, mostraban resultados compatibles con
sobrecrecimiento bacteriano, y 8 eran negativos (Tabla 20). De los 24 pacientes, 3

presentaban cifras de H; basal superiores a 20 ppm.

Tabla 20. Resultados del test de hidrogeno espirado realizado tras la dieta

Positivos Negativos N

Resultados compatibles con
16 pacientes (66,7%) 8 pacientes (33,3%) 24
Sobrecrecimiento bacteriano

76



En la siguiente tabla se muestran los datos medios de la muestra en cuanto al nivel basal
de Hy, a elevacion maxima de H; sobre el nivel basal, nivel mdximo de Hy, y nivel maximo

de CH4, en el test de hidrégeno espirado realizado al finalizar la dieta (Tabla 21):

Tabla 21. Nivel basal de H;, elevacion de H; sobre el basal, nivel mdaximo de H; y nivel
madximo de CHs en el test de hidrégeno espirado realizado tras la dieta

Media Mediana
Minimo Maximo N
(DE) (RIC)

Nivel basalde 7,21 ppm 2 ppm
0 ppm 38 ppm 24 pacientes
H2 + 10,35 (0-10)

Elevacionde H, 31,71 ppm 26 ppm
Oppm 112 ppm 24 pacientes
sobre el basal +30,4 (17-33,25)

Nivel maximo 38,46 ppm 27 ppm
Oppm 150 ppm 24 pacientes
de Hz +37,81 (17-50,75)

Nivel maximo 11,76 ppm 10 ppm
1 ppm 25 ppm 21 pacientes
de CHs +7,54 (6,5-18)

DE: Desviacién estandar; RIC: Rango intercuartilico

1.3.3. Respuesta de los pacientes a la dieta baja en FODMAP

Un total de 20 pacientes (41,7%) fueron considerarse respondedores tras el seguimiento

de la dieta (Figura 13).
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Figura 13. Pacientes respondedores y no respondedores a la dieta

m Respondedores

m No
respondedores

1.4. PERCEPCION DE LA DIETA POR PARTE DE LOS PACIENTES Y SUS
FAMILIAS

Al interrogar a los pacientes sobre la facilidad para seguir la dieta durante dos semanas,
8 pacientes referian que les habia parecido muy facil, 17 bastante facil, 13 intermedio,

9 dificil, y 1 muy dificil (Figura 14):

Figura 14. Facilidad para seguir la dieta

2,1%

Muy dificil
u Dificil
® Intermedio
Bastante

facil
= Muy facil

78



En cuanto al cumplimiento de la dieta, 25 pacientes referian mucho cumplimiento, 22
bastante, y 1 regular, sin que ningln paciente indicase poco o muy poco cumplimiento

(Figura 15).

Figura 15. Grado de cumplimiento de la dieta

2,1%

Regular
m Bastante

m Mucho

Por ultimo, al interrogar a los pacientes y sus familias sobre el grado de satisfacciéon con
la dieta baja en FODMAP, 14 referian estar muy satisfechos, 16 bastante satisfechos, 6

indiferentes, 7 poco satisfechos y 5 nada satisfechos (Figura 16).

Figura 16. Grado de satisfaccion con la dieta

m Nada

m Poco

Indiferente

Bastante

33,3%

® Mucho
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2. ESTUDIO ANALITICO

2.1. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MUESTRA ANTES Y DESPUES DE LA
DIETA

A continuacidn, se analizan los cambios en los sintomas de los pacientes de nuestra

muestra tras seguir la dieta baja en FODMAP propuesta durante dos semanas.

2.1.1. Intensidad y frecuencia del dolor abdominal antes y después de la dieta

Tras el seguimiento de la dieta baja en FODMAP, nuestros pacientes experimentaron
una disminucion en la intensidad del dolor abdominal, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p=0,000) (Tabla 22, Figura 17).

También mostraron una reduccién en la frecuencia de episodios diarios de dolor
abdominal tras el seguimiento de la dieta, obteniendo asimismo diferencias

estadisticamente significativas (p=0,000) (Tabla 23, Figura 18).

De los 48 pacientes, 35 (72,9%) indicaron una menor intensidad media del dolor
abdominal tras la dieta, y 34 (70,8%) una menor frecuencia de episodios de dolor

abdominal.

Tabla 22. Intensidad del dolor abdominal antes y después de la dieta

Mediana RIC Minimo Maximo p
Intensidad del dolor
4,67 3,57-6,63 0,22 10
INICIAL (cm)
0,000
Intensidad del dolor
2,33 0,33-5,04 0 8,9

TRAS DIETA (cm)

RIC: Rango intercuartilico
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Figura 17. Intensidad del dolor abdominal antes y después de la dieta

10

Intensidad del dolor inicial Intensidad del dolor tras la
dieta

Tabla 23. Frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal inicial y tras la dieta

Mediana RIC Minimo Maximo p
Episodios diarios de
2,84 1,33-5,33 0,33 10
dolor INICIAL
0,000
Episodios diarios de
1,33 0,41-3 0 10

dolor TRAS DIETA

RIC: Rango intercuartilico
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Figura 18. Frecuencia diaria de episodios de dolor abdominal antes y después de la
dieta

10 T o

Episodios diarios de dolor  Episodios diarios de dolor tras
inicialmente la dieta

2.1.2. Interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria antes y después de
la dieta
Tras realizar la dieta baja en FODMAP durante 2 semanas, los pacientes referian una
menor interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria, como se muestra en la

siguiente grafica (Figura 19).

Figura 19. Interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria antes y después de la
dieta
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Para el andlisis estadistico, se agruparon los resultados en dos categorias (No interfiere-
interfiere poco, e interfiere mucho-imposibilita la actividad), sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas (p=0, 375) (Tabla 24).

Tabla 24. Interferencia del dolor con la actividad antes y después de la dieta (N=48)

Interferencia con la Interferencia con la P

actividad INICIAL actividad TRAS DIETA
No interfiere-interfiere
39 pacientes (81,3%) 42 pacientes (87,5%)
poco
0,375
Interfiere mucho-
9 pacientes (18,7%) 6 pacientes (12,5%)

imposibilita actividad

2.1.3. Caracteristicas de las deposiciones antes y después de la dieta

En cuanto a las caracteristicas de las deposiciones antes y después de la dieta, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,513). Se recogen los datos

en la siguiente grafica (Figura 20):

Figura 20. Caracteristicas de las deposiciones antes y después de la dieta
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2.1.4. Sintomas asociados al dolor abdominal antes y después de la dieta

Al comparar los sintomas asociados al dolor abdominal, tras la dieta se observé una
disminucion estadisticamente significativa de la presencia de gases (p=0,016) y un
aumento en el numero de pacientes que no referian otros sintomas aparte del dolor

abdominal, también obteniendo diferencias estadisticamente significativas (p= 0,031).

Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar
la presencia de distensién abdominal (p=0,125), nduseas (p=0,250), vémitos (p=1,000)

ni cefalea (0,500). Se recogen estos datos en la siguiente grafica (Figura 21):

Figura 21. Sintomas asociados al dolor abdominal antes y después de la dieta

(N=48)
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8
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0 . ﬂ .
Distension No otros
Nauseas Vomitos . Gases Cefalea
abdominal sintomas

2.1.5. Resultados del test de hidrégeno espirado antes y después de la dieta

De los 27 pacientes considerados positivos en el test de hidrégeno espirado inicial, 24
realizaron el test de hidrégeno espirado al finalizar la dieta, y de ellos, 16 continuaban

obteniendo resultados compatibles con SIBO, y 8 obtuvieron resultados normales.

Se compararon también los datos sobre la elevacion de H, y CHa en el test inicial y final
de estos pacientes, encontrando una disminucion estadisticamente significativa en la
elevacién maxima de H; sobre el basal (p= 0,006) (Tabla 25, Figura 22), asi como en el

nivel maximo de H, (p= 0,022) (Tabla 26, Figura 23) tras el seguimiento de la dieta, sin
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hallarse diferencias en relacién con el nivel maximo de CHa (p=0,384) (Tabla 27, Figura

24).

Tabla 25. Comparacion de resultados de elevacion mdxima de Hz sobre el basal en test
inicial y final de los pacientes positivos en test inicial

Mediana RIC Minimo Maximo o]
Elevacion de H: sobre basal 22,3-52,5
33 ppm 13 ppm 125 ppm
(ppm) en test inicial ppm
0,006

Elevacion de Hz sobre el basal
26 ppm  17-33,3 ppm Oppm 112 ppm
(ppm) en test final

RIC: Rango intercuartilico

Figura 22. Elevacion mdxima de H> sobre el basal en test inicial y en test final de los
pacientes positivos en test inicial
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en test inicial en test final
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Tabla 26. Comparacion de resultados de nivel maximo de H: en test inicial y final de
los pacientes positivos en test inicial

Mediana RIC Minimo Maximo p

Nivel maximo de H, (ppm) en
37 ppm  26,3-60 ppm 19ppm 150ppm
test inicial

0,022
Nivel maximo de Hz (ppm) en
27 ppm  17-50,8 ppm Oppm 150 ppm
test final

RIC: Rango intercuartilico

Figura 23. Nivel mdaximo de H: en test inicial y en test final de los pacientes positivos
en test inicial
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Tabla 27. Comparacion de resultados de nivel maximo de CH4 en test inicial y final de
los pacientes positivos en test inicial

Mediana RIC Minimo Maximo p

Nivel maximo de CHs (ppm) en
11 ppm 9-14,5 ppm 7 ppm 31 ppm
test inicial

0,384
Nivel maximo de CHs (ppm)
10 ppm 6,5-18 ppm 1 ppm 25 ppm
en test final

RIC: Rango intercuartilico

Figura 24. Nivel mdximo de CH4 en test inicial y en test final de los pacientes
positivos en test inicial

40
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8
20
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inicial final

2.2. ESTUDIO COMPARATIVO ANTES Y DESPUES DE LA DIETA SEGUN EL
TIPO DE TDAF

Tras la valoraciéon en el conjunto de la muestra de los cambios en el dolor abdominal y
sus sintomas acompafantes tras el seguimiento de la dieta baja en FODMAP, se
analizaron también estas diferencias teniendo en cuenta el tipo de TDAF de los

pacientes.
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Tras la dieta se observé una disminucidn de la intensidad del dolor abdominal tanto en
los pacientes con Sll, como en los pacientes diagnosticados de dispepsia funcional y
dolor abdominal funcional, siendo estas diferencias estadisticamente significativas en

los pacientes con Sll y los pacientes con dolor abdominal funcional (Tabla 28).

Asimismo, encontramos una disminucidon estadisticamente significativa en la frecuencia
de episodios diarios de dolor abdominal en los pacientes con Sll, asi como en los

diagnosticados de dispepsia funcional o dolor abdominal funcional (Tabla 29).

Tabla 28. Cambios en la intensidad del dolor abdominal tras la dieta en los pacientes
con dispepsia funcional, Sll y dolor abdominal funcional

INTENSIDAD INICIAL (cm) INTENSIDAD FINAL (cm)

Mediana (RIC) Mediana (RIC)
DF (n=9) 3,96 (2-7,37) 0,31 (0,05-3,48) 0,086
Sl (n=7) 6,3 (3,62-7,7) 1,27 (0-2,65) 0,018
DAF (n=32) 4,76 (3,66-6,19) 3,78 (0,73-6,34) 0,004

DF: Dispepsia funcional; SlI: Sindrome de intestino irritable; DAF: Dolor abdominal funcional; RIC: Rango

intercuartilico

Tabla 29. Cambios en la frecuencia de episodios diarios de dolor abdominal tras la
dieta en los pacientes con dispepsia funcional, Sll y dolor abdominal funcional

FRECUENCIA INICIAL FRECUENCIA FINAL
Mediana (RIC) Mediana (RIC) :
DF (n=9) 1,67 (1,33-5,17) 0,66 (0,17-1,99) 0,021
Sl (n=7) 3,33 (1,33-4,33) 1(0-2) 0,043
DAF (n=32) 2,84 (1,33-6,41) 1,66 (1-5,67) 0,003

DA: Dolor abdominal; DF: Dispepsia funcional; Sll: Sindrome de intestino irritable; DAF: Dolor abdominal

funcional; RIC: Rango intercuartilico
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Se compararon también las diferencias en la interferencia del dolor con la actividad
diaria antes y después de la dieta segun si los pacientes habian sido diagnosticados de
dispepsia funcional, SIl o dolor abdominal funcional. Para ello, se agruparon las
respuestas “no interfiere” e “interfiere poco” por un lado, y por otro lado “interfiere
mucho” e “imposibilita la actividad”, simplificandolo en poca o mucha interferencia,
para facilitar el andlisis de los datos. Se recogen los datos en la siguiente grafica (Figura

25).

Figura 25. Cambios en la interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria
antes y después de la dieta en los nifos con dispepsia funcional, Sll y dolor abdominal
funcional
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SlI: Sindrome de intestino irritable; DAF: Dolor abdominal funcional

De igual modo, se compararon las diferencias en las deposiciones antes y después de la

dieta en los diferentes tipos de TDAF, mostrando pocos cambios (Figura 26).
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Figura 26. Cambios en las deposiciones antes y después de la dieta en los nifios con
dispepsia funcional, Sl y dolor abdominal funcional
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SlI: Sindrome de intestino irritable; DAF: Dolor abdominal funcional

Por ultimo, se compararon las diferencias en cuanto al resto de sintomas antes y
después de la dieta, en los pacientes con dispepsia funcional, Sl y dolor abdominal

funcional (Tabla 30).
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Tabla 30. Cambios en los sintomas asociados al dolor abdominal antes y después de la
dieta en los nifos con dispepsia funcional, Sll y dolor abdominal funcional

Gases Distension Nauseas Cefalea No otros
sintomas
7 pacientes 4 pacientes 2 pacientes
Antes 0 pacientes 0 pacientes
DF (77,7%) (44,4%) (22,2%)
(n=9) 4 pacientes 2 pacientes 4 pacientes
Después 0 pacientes 0 pacientes
(44,4%) (22,2%) (44,4%)
4 pacientes 1 pacientes 2 pacientes 1 paciente 3 pacientes
Antes
Sli (57,1%) (14,3%) (28,6%) (14,3%) (42,9%)
(n=7) 4 pacientes 2 pacientes 1 pacientes 1 paciente 3 pacientes
Después
(57,1%) (28,6%) (14,3%) (14,3%) (42,9%)
DAF 20 pacientes 6 pacientes 6 pacientes 5 pacientes 11 pacientes
Antes
(n=32) (62,5%) (18,7%) (18,7%) (15,6%) (34,4%)
16 pacientes 2 pacientes 4 pacientes 3 pacientes 15 pacientes
Después
(50%) (6,2%) (12,5%) (9,3%) (46,9%)

DF: Dispepsia funcional; SlI: Sindrome de intestino irritable; DAF: Dolor abdominal funcional

2.3. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE PACIENTES RESPONDEDORES Y NO
RESPONDEDORES A LA DIETA

Para detectar las posibles diferencias entre los pacientes respondedores y los no

respondedores a la dieta, se analizaron y compararon las caracteristicas de ambos

grupos.

2.3.1. Caracteristicas generales basales de los pacientes respondedores y de los no
respondedores a la dieta baja en FODMAP

Comparando género y edad de los pacientes respondedores y no respondedores en el

momento de inicio del estudio, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (Tabla 31, Tabla 32).
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Tabla 31. Comparacion entre respondedores y no respondedores segtin género

RESPONDEDORES (N=20) NO RESPONDEDORES (N=28) p

Varon 11 pacientes (55%) 10 pacientes (35,7%)
0,184

Mujer 9 pacientes (45%) 18 pacientes (64,3%)

Tabla 32. Comparacion entre respondedores y no respondedores segtn edad
RESPONDEDORES (N=20) NO RESPONDEDORES (N=28)
p
Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Edad (afios) 10 (8,25-11) 10 (8-11) 0,611

RIC: Rango intercuartilico

Se analizé también la presencia de antecedentes familiares de patologia digestiva en
ambos grupos (Tabla 33). En el grupo de pacientes respondedores, 8 pacientes referian
antecedentes familiares de SlI, frente a 3 de los no respondedores, hallando diferencias
estadisticamente significativas (p=0,034). Ademds, de los 11 pacientes con
antecedentes familiares de SlI, solo 2 cumplian criterios de diagndstico de Sll, y ambos
fueron respondedores. Por otro lado, en el grupo de no respondedores 20 pacientes
referian no presentar antecedentes familiares digestivos, frente a 5 de los
respondedores, hallando también diferencias estadisticamente significativas (p=0,002).
De los 25 pacientes sin antecedentes familiares, 16 cumplian criterios de dolor
abdominal funcional, 6 de dispepsia funcional y 3 de Sll. En el resto de antecedentes

familiares digestivos, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 33. Comparacion entre respondedores y no respondedores segtin antecedentes
familiares de patologia digestiva.

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES

(N=20) (N=28) P
AF Ell 3 pacientes (15%) 0 pacientes 0,066
AF SlI 8 pacientes (40%) 3 pacientes (10,7%) 0,034
AF Estreiiimiento 1 paciente (5%) 0 pacientes 0,417
AF celiaquia 0 pacientes 3 pacientes (10,7%) 0,255
AF Helicobacter pylori 1 paciente (5%) 2 pacientes (7,1%) 1,000
AF Dolor abdominal 2 pacientes (10%) 0 pacientes 0,168
AF No antecedentes 5 pacientes (25%) 20 pacientes (71,4%) 0,002

AF: Antecedentes familiares; Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal; SlI: Sindrome de intestino irritable

Ademas, se analizé la presencia de antecedentes familiares de cefalea, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 34).

Tabla 34. Comparacion entre respondedores y no respondedores segun antecedentes
familiares de cefalea

RESPONDEDORES (N=20)  NO RESPONDEDORES (N=28) p

AF Cefalea 5 pacientes (25%) 4 pacientes (14,3%) 0,460

AF: Antecedentes familiares

Se compararon también los antecedentes patolégicos de los pacientes respondedores y

no respondedores, sin hallar diferencias estadisticamente significativas (Tabla 35).
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Tabla 35. Comparacion entre respondedores y no respondedores segun antecedentes
patoldgicos

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES

(N=20) (N=28) .
AP Neuropsiquiatricos 0 pacientes 5 pacientes (17,9%) 0,066
AP Asma 1 paciente (5%) 1 paciente (3,6%) 1,000
AP Alergia 1 paciente (5%) 2 pacientes (7,1%) 1,000
AP quirurgicos 2 pacientes (10%) 0 pacientes 0,168

AP: Antecedentes patoldgicos

Por otro lado, se compararon las caracteristicas generales del dolor abdominal al inicio
del estudio, incluyendo edad en la primera consulta en gastroenterologia pediatrica por
dolor abdominal, tiempo de evolucién del dolor abdominal, visitas a urgencias e ingresos
por dolor abdominal previos al inicio del estudio, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas entre respondedores y no respondedores (Tabla 36).

Tabla 36. Comparacion entre respondedores y no respondedores segun caracteristicas
generales del dolor abdominal al inicio

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES
(N=20) Mediana (RIC) (N=28) Mediana (RIC)
Edad en la 12
9 (6,25-10) 9(7,25-10) 0,477
consulta (anos)
Tiempo de
30 (9,75-66) 13 (10,5-48) 0,643
evolucion (meses)
Visitas a urgencias
0 (0-2) 0 (0-1,75) 0,91
por DA
Ingresos previos
0 (0-0) 0 (0-0) 0,227

por DA

RIC: Rango intercuartilico; DA: Dolor abdominal
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2.3.2. Caracteristicas del dolor abdominal en respondedores y no respondedores

Se analizaron también las diferencias en cuanto a localizacién del dolor abdominal, y
destaca que 11 pacientes del grupo de no respondedores refieren dolor abdominal
difuso y solo 1 del de respondedores, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas. No se observan diferencias significativas en el resto de localizaciones

(Tabla 37).

Tabla 37. Comparacion entre respondedores y no respondedores segun localizacion del
dolor abdominal

RESPONDEDORES (N=20)  NO RESPONDEDORES (N=28) p

Difuso 1 paciente (5%) 11 pacientes (39,3%) 0,007
Periumbilical 12 pacientes (60%) 14 pacientes (50%) 0,493
Epigastrico 6 pacientes (30%) 3 pacientes (10,7%) 0,137
Fll 1 paciente (5%) 0 pacientes 0,232

Fll: Fosa iliaca izquierda

Con respecto al tipo de dolor abdominal, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre dolor abdominal cdlico y continuo (p=0,098) (Tabla

38).

Tabla 38. Comparacion entre respondedores y no respondedores segun tipo de dolor
abdominal

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES
p
(N=20) (N=28)
Colico 16 pacientes (80%) 16 pacientes (57,1%)
0,098
Continuo 4 pacientes (20%) 12 pacientes (42,9%)
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Se analizd la clasificacion de respondedores y no respondedores en funcion del tipo de
TDAF, utilizando los criterios de Roma Il (Tabla 39). De los pacientes no respondedores,
23 habian sido diagnosticados de dolor abdominal funcional, y solo 9 de los
respondedores, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,007). No se
hallaron diferencias significativas en cuanto a los pacientes diagnosticados de dispepsia
funcional o sindrome de intestino irritable. Sin embargo, agrupando a los pacientes con
dispepsia funcional o Sll y analizandolos conjuntamente, si que se hallan diferencias

estadisticamente significativas (p=0,007) (Tabla 40).

Tabla 39. Comparacion entre respondedores y no respondedores segun criterios de
Roma Il

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES

p

(N=20) (N=28)
Dispepsia funcional 6 pacientes (30%) 3 pacientes (10,7%) 0,091
sl 5 pacientes (25%) 2 pacientes (7,1%) 0,111

Dolor abdominal funcional 9 pacientes (45%) 23 pacientes (82,1%) 0,007

Tabla 40. Comparacion entre respondedores y no respondedores en el conjunto de
pacientes con dispepsia funcional o SlI

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES p

Dispepsia funcional o SlI 11 pacientes (68,8%) 5 pacientes (31,2%) 0,007

Por otro lado, se analizaron las exploraciones complementarias realizadas antes de
comenzar el estudio en los pacientes respondedores y no respondedores, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 41).
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Tabla 41. Exploraciones complementarias realizadas antes del estudio en pacientes
respondedores y no respondedores

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES

(N=20) (N=28) P

Analitica de sangre 20 pacientes (100%) 28 pacientes (100%) -

Ecografia abdominal 20 pacientes (100%) 28 pacientes (100%) -
Analitica de orina 4 pacientes (20%) 7 pacientes (25%) 0,741
Coprocultivo 17 pacientes (85%) 19 pacientes (67,9%) 0,176
Test de ureasa 3 pacientes (15%) 8 pacientes (28,6%) 0,319
Endoscopia 5 pacientes (25%) 8 pacientes (28,6%) 0,784

A su vez, se compararon los tratamientos recibidos previamente, y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en funcién de si habian recibido o no

tratamientos previos (Tabla 42), ni entre los diferentes tratamientos (Tabla 43).

Tabla 42. Comparacion entre los pacientes respondedores y no respondedores en
cuanto a tratamiento recibido previamente

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES

p
(N=20) (N=28)
Con tratamiento previo 14 pacientes (70%) 20 pacientes (71,4%)
0,915
Sin tratamiento previo 6 pacientes (30%) 8 pacientes (28,6%)
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Tabla 43. Tratamientos recibidos antes de iniciar el estudio en pacientes
respondedores y no respondedores

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES

(N=20) (N=28) P
Analgesia 10 pacientes (50%) 8 pacientes (28,6%) 0,131
IBP o antiacidos 4 pacientes (20%) 9 pacientes (32,1%) 0,351
Laxantes 2 pacientes (10%) 5 pacientes (17,9%) 0,683
Dieta sin lactosa 5 pacientes (25%) 7 pacientes (25%) 1,000
Tratamiento H. pylori 3 pacientes (15%) 5 pacientes (17,9%) 1,000

2.3.3. Datos recogidos en el “Diario de sintomas y deposiciones” inicial en
pacientes respondedores y no respondedores
Al comparar intensidad del dolor y episodios diarios de dolor abdominal antes de realizar
la dieta en los pacientes respondedores y no respondedores, no se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (Tabla 44).

Tabla 44. Intensidad y frecuencia del dolor abdominal ANTES de la dieta en
respondedores y no respondedores

RESPONDEDORES (N=20) NO RESPONDEDORES (N=28)

p
Mediana (RIC) Mediana (RIC)
Intensidad del
4,23 (2,48-7,16) 4,76 (3,88-6,63) 0,544
DA inicial (cm)
Frecuencia de
3 (1,66-4,33) 2,83 (1,33-6,41) 0,698

episodios inicial

RIC: Rango intercuartilico; DA: Dolor abdominal
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Se evalué también la interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria antes de
la dieta en el grupo de pacientes respondedores y no respondedores (Tabla 45).
Ademads, se analizd la interferencia con la actividad agrupando los datos en dos
categorias, sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de

respondedores y no respondedores (p=1,000) (Tabla 46).

Tabla 45. Interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria ANTES de la dieta
en respondedores y no respondedores

RESPONDEDORES (N=20) NO RESPONDEDORES (N=28)

No interfiere 4 pacientes (20%) 8 pacientes (28,6%)
Interfiere poco 12 pacientes (60%) 15 pacientes (53,6%)
Interfiere mucho 3 pacientes (15%) 4 pacientes (14,3%)

Imposibilita la
1 paciente (5%) 1 paciente (3,6%)
actividad

Tabla 46. Comparacion interferencia del dolor abdominal con la actividad ANTES de la
dieta en respondedores y no respondedores

RESPONDEDORES (N=20) NO RESPONDEDORES (N=28) p

Interfiere poco 16 pacientes (80%) 23 pacientes (82,1%)

1,000
Interfiere mucho 4 pacientes (20%) 5 pacientes (17,9%)

En relacidn con las caracteristicas de las deposiciones segun la Escala de heces de Bristol,
no se observan diferencias entre respondedores y no respondedores antes de la dieta

(Tabla 47).
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Tabla 47. Caracteristicas de las deposiciones segtn Escala de Bristol ANTES de la dieta
en respondedores y no respondedores

RESPONDEDORES (N=20) NO RESPONDEDORES (N=28) p

Bristol 1-2 2 pacientes (10%) 4 pacientes (14,3%)
Bristol 3-5 16 pacientes (80%) 24 pacientes (85,7%) 0,221
Bristol 6-7 2 pacientes (10%) 0 pacientes

Por otro lado, comparando los sintomas asociados al dolor abdominal en ambos grupos
antes de la dieta, encontramos que referian gases 22 pacientes no respondedores, y solo
9 de los respondedores, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=
0,017). De igual modo, manifestaban cefalea 6 pacientes no respondedores, y ninguno
de los respondedores, siendo también estas diferencias estadisticamente significativas
(p=0,034). Ademads, 10 pacientes respondedores indicaban no experimentar otros
sintomas aparte del dolor abdominal, y solo 6 pacientes no respondedores referian lo
mismo, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,038). Sin embargo,
no se observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en

cuanto a presencia de distension abdominal o nduseas (Tabla 48).

Tabla 48. Sintomas asociados al dolor abdominal ANTES de la dieta en respondedores
y no respondedores

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES
(N=20) (N=28) g
Gases 9 pacientes (45%) 22 pacientes (78,6%) 0,017
Distension abdominal 5 pacientes (25%) 6 pacientes (21,4%) 0,772
Ndauseas 1 paciente (5%) 7 pacientes (25%) 0,116
Cefalea 0 pacientes 6 pacientes (21,4%) 0,034
No otros sintomas 10 pacientes (50%) 6 paciente (21,4%) 0,038
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2.3.4. Test de hidrégeno espirado inicial en pacientes respondedores y no
respondedores
En relacidn con los resultados del test de hidrégeno inicial, se compard la presencia de
SIBO en pacientes respondedores y no respondedores, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 49).

Tabla 49. Resultados del test de hidrogeno espirado INICIAL en respondedores y no
respondedores

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES

o]
(N=20) (N=27)
Resultados compatibles
11 pacientes (55%) 16 pacientes (59,3%)
con SIBO 0,770
Resultados normales 9 pacientes (45%) 11 pacientes (40,7%)

SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano

Por otro lado, se compararon los niveles basales de H, (Tabla 50), los niveles maximos
de elevacién de H, sobre el basal (Tabla 51), niveles maximos de produccién de H; (Tabla
52), asi como los niveles maximos de CHa en el test inicial en ambos grupos (Tabla 53),

sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 50. Niveles basales de H> en el test de hidrogeno espirado inicial en pacientes
respondedores y no respondedores

Mediana RIC Minimo Maximo p
Nivel basal de H, (ppm) en
1,5 0-9,75 0 84
respondedores (N=20)
0,520
Nivel basal de H; (ppm) en no
2 0-6 0 75

respondedores (N=27)
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Tabla 51. Elevacion maxima de H; sobre el basal en el test de hidrégeno espirado inicial
en pacientes respondedores y no respondedores.

Mediana RIC Minimo Maximo o]
Elevacion maxima de Hz (ppm) sobre
19 6,75-39 0 125
basal en respondedores (N=20)
0,575
Elevacion maxima de Hz (ppm) sobre
19 5-30 0 75

basal en no respondedores (N=27)

RIC: Rango intercuartilico

Tabla 52. Nivel mdximo de H: en el test de hidrogeno espirado inicial en pacientes
respondedores y no respondedores

Mediana RIC Minimo Maximo p
Nivel maximo de H, (ppm) en 10,25-
26 0 150
respondedores (N=20) 51,25
0,253
Nivel maximo de H; (ppm) en no
20 9-33 0 84

respondedores (N=27)

RIC: Rango intercuartilico

Tabla 53. Niveles mdximos de produccion de CH; en el test de hidrogeno espirado
inicial en pacientes respondedores y no respondedores.

Mediana RIC Minimo Maximo p
Nivel maximo de CHs (ppm) en
9,5 4-15,25 0 31
respondedores (N=14)
0,297
Nivel maximo de CH4 (ppm) en
9 4-11 0 22

no respondedores (N=25)

RIC: Rango intercuartilico
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2.4. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA A LA DIETA BAJA EN
FODMAP

Tras valorar las diferencias entre los pacientes que respondieron a la dieta y los que no
lo hicieron, y con el objetivo de identificar los posibles factores predictivos de respuesta
a la dieta baja en FODMAP, se elabord un modelo de regresion logistica univariante para
analizar la asociacién de las variables estudiadas con la mejoria tras la dieta, y
posteriormente, se construyd un modelo de regresién logistica multivariante para
controlar el efecto de terceras variables. Se recogen todos los datos del analisis
univariante y multivariante en la siguiente tabla (Tabla 54), utilizando media y mediana
para describir las variables cuantitativas, y niumero absoluto y proporcidon para las

variables cualitativas.

En el analisis univariante se observé que el diagndéstico de dolor abdominal funcional, la
localizacion difusa del dolor abdominal, la ausencia de antecedentes familiares
digestivos, la presencia de gases y la existencia de cefalea podrian ser factores de riesgo
de no respuesta a la dieta. Por otro lado, podrian ser factores protectores, es decir, de
respuesta a la dieta, la presencia de antecedentes familiares de SlI, el diagndstico de Sl
o dispepsia funcional, y la ausencia de otros sintomas aparte del dolor abdominal (Tabla

54).

Sin embargo, al realizar el analisis multivariante, controlando asi el efecto de terceras
variables, identificamos que los factores de riesgo para no mejorar, es decir, los factores
predictivos de mala respuesta a la dieta, son uUnicamente el diagndstico de dolor
abdominal funcional, la localizaciéon difusa del dolor abdominal y la ausencia de
antecedentes familiares digestivos, sin poder identificar ningun factor predictivo de
buena respuesta (Tabla 55). Cabe resefar que se descartoé la existencia de colinealidad

entre las variables incluidas en el analisis multivariante (Tabla 56).
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Tabla 54. Asociacion de las variables analizadas con la mejoria del dolor abdominal
tras la realizacion de la dieta

No i Regresion
Muestra Responde Regresion i
responde logistica
total dores dores logistica univariante multivariante
OR
N=48 N=20 N=28 OR p
(IC 95%)
Género
" Varén 21(43,7%)  11(55%) 10 (35,7%) Ref. Ref. - -
(]
© Mujer 27(56,3%) 9 (45%) 18 (64,3%)  2,2(0,68;7,10) 0,184 - -
e
8
@ Edad (afios) 10(8-11) 10(8,3-11)  10(8-11) 1,05(0,84; 1,3) 0,68 - -
._g
=
.
g Edad 1¢
5 9(7-10)  9(6,25-10) 9(7,25-10) 0,96 (0,78; 1,18) 0,678 - -
o consulta
(1]
° Ti d
iempo de
.. 15,5 30 1,004
evolucion (10,5-48) (9,75-66) 13 (10,5-48) (0,99; 1,02) 0,621
(meses)
AF SlI
No 37(77,1%) 12 (60%) 25 (89,3%) Ref. Ref. - -
3 Si 11 (22,9%) 8 (40%) 3 (10,7%) 0,18 (0,04;0,8) 0,034 - -
"_‘E AFH lori
o . pylori
3 No 45(93,7%)  19(95%) 26 (92,9%) Ref. Ref. - -
>
S Si 3(6,3%) 1 (5%) 2(7,1%) 1,46(0,12;17,3) 1,000 - -
=
oA AFEll
©
© No 45 (93,7%) 17 (85%) 28 (100%) Ref. Ref. - -
-T:]
% Si 3(6,3%) 3(15%) 0 2,65 (1,82; 3,85) 0,066 - -
'é
% AF DA
o No 46 (95,8%) 18 (90%) 28 (100%) Ref. Ref. - -
S
S Si 2 (4,2%) 2 (10%) 0 2,56 (1,78;3,66) 0,168 - -
€
2 AF EC
D
b= No 45 (93,7%) 20 (100%) 25 (89,3%) Ref. Ref. - -
(]
g Si 3 (6,3%) 0 3(10,7%)  1,8(1,39;2,34) 0,255 - -
=
< AF
estrefiimiento
No 47 (98%) 19 (95%) 28 (100%) Ref. Ref. - -
Si 1 (2%) 1 (5%) 0 2,47 (1,74;3,5) 0,417 - -
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No AF

No 23(47,9%) 15 (75%) 8 (28,6%) Ref. Ref. Ref. Ref.
Si 25(52,1%) 5 (25%) 20(71,4%)  7,5(2,04;27,59) 0,002 17,69 0,003
(2,72;
114,95)
AF Cefalea
No 39 (81,2%) 15 (75%) 24 (85,7%) Ref. Ref. - -
Si 9 (18,8%) 5(25%) 4 (14,3%) 0,5(0,12; 2,16) 0,46 - -
Analisis sangre
No 0 0 0 - - - -
Si 48 (100%) 20 (100%) 28 (100%) - - - -
Ecografia
.E No 0 0 0 - - - -
S
o Si 48 (100%) 20 (100%) 28 (100%) - - - -
S
8 .
-E Coprocultivo
‘g’ No 12 (25%) 3 (15%) 9 (32,1%) Ref. Ref. - -
E, Si 36 (75%) 17 (85%) 19 (67,9%)  0,37(0,08;1,6) 0,176 - -
o
€ P
S Analisis orina
§ No 37(77,1%) 16 (80%) 21 (75%) Ref. Ref. - -
S Si 11(22,9%) 4 (20%) 7(25%) 1,33(0,33; 5,35) 0,741 - -
5
o Test ureasa
&
No 37(77,1%) 17 (85%) 20 (71,4%) Ref. Ref. - -
Si 11(22,9%) 3 (15%) 8 (28,6%) 2,27 (0,52;9,9) 0,319 - -
Endoscopia
No 35(72,9%) 15 (75%) 20 (71,4%) Ref. Ref. - -
Si 13 (27,1%) 5(25%) 8 (28,6%) 1,2 (0,32; 4,41) 0,78 - -
Tratamiento
i~ No 14 (29,1%) 6 (30%) 8(28,6%) Ref. Ref. - -
o
2 Si 34(70,1%)  14(70%)  20(71,4%) 1,07 (0,3;3,78) 0,915 - -
i)
‘S
2 Analgesia
)
= No 30(62,5%) 10(50%) 20 (71,4%) Ref. Ref. - -
)
g Si 18 (37,5%) 10 (50%) 8(28,6%) 0,4(0,12; 1,33) 0,131 - -
)
E IBP, antiacido
No 35(72,9%) 16 (80%) 19 (67,9%) Ref. Ref. - -
Si 13 (27,1%) 4 (20%) 9(32,1%)  1,89(0,49;7,33) 0,351 - -
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Laxante

No 41(85,4%)  18(90%) 23 (82,1%) Ref. Ref. - -
Si 7 (14,6%) 2 (10%) 5(17,9%) 1,96(0,34;11,28) 0,683 - -
Sin lactosa
No 36 (75%) 15 (75%) 21 (75%) Ref. Ref. - -
Si 12 (25%) 5(25%) 7 (25%) 1,0 (0,27;3,76) 1,000 - -
Tto. H. Pylori
No 40(83,3%)  17(85%)  23(82,1%) Ref. Ref. - -
Si 8 (16,7%) 3 (15%) 5(17,9%)  1,23(0,26;5,88) 1,000 - -
AP Neuro
No 43 (89,6%) 20 (100%) 23 (82,1%) Ref. Ref. - -
Si 5(10,4%) 0 5(17,9%) 1,87 (1,41; 2,47) 0,066 - -
3
= AP Asma
3
©° No 46 (95,8%) 19 (95%) 27 (96,4%) Ref. Ref. - -
)
©
% Si 2 (4,2%) 1(5%) 1(3,6%) 0,7 (0,04;11,96) 1,000 - -
&
§ AP Alergia
§ No 45(93,7%)  19(95%) 26 (92,9%) Ref. Ref. - -
)
g Si 3(6,3%) 1 (5%) 2(7,1%) 1,46(0,12;17,31) 1,000 - -
AP quirurgicos
No 46 (95,8%) 18 (90%) 28 (100%) Ref. Ref. - -
Si 2 (4,2%) 2 (10%) 0 2,56(1,78;3,67) 0,168 - -
Difuso
No 36 (75%) 19 (95%) 17 (60,7%) Ref. Ref. Ref. Ref.
.g Si 12 (25%) 1 (5%) 11 (39,3%) 12,29 0,007 19,16(1,4; 0,027
€ (1,43; 105,45) 262,02)
4
o
g Epigastrico
S No 39(81,2%) 14 (70%) 25 (89,3%) Ref. Ref. - -
3 Si 9 (18,8%) 6 (30%) 3 (10,7%) 2,8(0,06;1,29) 0,137 - -
2
‘; Periumbilical
S No 22 (45,8%) 8 (40%) 14 (50%) Ref. Ref. - -
(8]
_g Si 26 (54,2%) 12 (60%) 14 (50%) 0,67 (0,21; 2,13) 0,493 - -
g
S Fll
No 47 (97,9%) 19 (95%) 28 (100%) Ref. Ref. - -
Si 1(2,1%) 1 (5%) 0 2,47 (1,75; 3,5) 0,232 - -
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Tipo de DA

Continuo 16 (33,3%) 4 (20%) 12 (42,9%) Ref. Ref. - -
Célico 32 (66,7%) 16 (80%) 16 (57,1%) 0,33 (0,09; 1,26) 0,098 - -
DAF
© No 16 (33,3%) 11 (55%) 5(17,9%) Ref. Ref. Ref. Ref.
€
2 Si 32(66,7%)  9(45%) 23(82,1%) 5,62 (1,52; 0,007 9,87(1,52; 0,016
£ 20,79) 63,97)
0
Q sl
<
(a) No 41 (85,4%) 15 (75%) 26 (92,8%) Ref. Ref. - -
)
'g Si 7 (14,6%) 5(25%) 2(7,1%) 0,231 (0,04; 0,111 - -
‘0 1,34)
9
@
;:é_’ DF
‘»
‘—J No 39 (81,3%) 14(70%) 25 (89,3%) Ref. Ref. - -
Si 9(18,7%) 6 (30%) 3(10,7%) 0,28 (0,06; 1,29) 0,091 - -
Intensidad del 4,67 (3,57- 4,23 (2,48- 4,76 (3,88- )
DA 6,63) 7.16) 6,63) 0,96 (0,76; 1,21) 0,731
—  Frecuencia del 2,84 3 2,83 .
2 DA (1,33-533) (1,664,33) (133641 C°r(074112) 0393
c
‘o
2  Interferencia
-g actividad
8 Mucho
s 9(18,8%) 4 (20%) 5 (17,9%) Ref. Ref. - -
S Poco 39(81,2%)  16(80%)  23(82,1%) 1,15(0,27;4,96) 1,000 - -
©
§ Gases
<
5 No 17 (35,4%) 11 (55%) 6 (21,4%) Ref. Ref. - -
)
-g Si 31 (64,6%) 9 (45%) 22 (78,6%) 4,48 (1,27; 15,8) 0,017 - -
8
fa) Distension
ot No 37(77,1%)  15(75%) 22 (78,6%) Ref. Ref. - -
(]
@ Si 11(22,9%) 5 (25%) 6(21,4%)  0,82(0,21;3,18) 0,772 - -
S
go Nauseas
]
‘3' No 40 (83,3%) 19 (95%) 21 (75%) Ref. Ref. - -
g Si 8 (16,7%) 1 (5%) 7 (25%) 6,33 (0,71; 56,3) 0,116 - -
Cefalea
No 42 (87,5%) 20 (100%) 22 (78,6%) Ref. Ref. - -
Si 6 (12,5%) 0 6 (21,4%) 1,91 (1,43;2,55) 0,034 - -
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No sintomas

No 32 (66,7%) 10 (50%) 22 (78,6%) Ref. Ref. -
Si 16 (33,3%) 10 (50%) 6(21,4%) 0,27 (0,08; 0,96) 0,038 -
N=47 N=20 N=27 OR (IC 95%) p OR
Test Hz
Negativo 20 (42,6%) 9 (45%) 11 (40,7%) Ref. Ref. -
_ Positivo 27 (57,4%) 11 (55%) 16 (59,3%) 1,09 (0,34; 3,46) 0,770 -
©
S
£
o 2 ppm 1,5 ppm 2 ppm )
g H: basal (0-6) (0.9,75) (0-6) 1,03 (0,98; 1,08) 0,308
‘0
S
)
i 24ppm 26ppm 20ppm
o Hz2 maximo (10,25- 1,01 (0,99;1,04) 0,145 -
= (10-39) 51,25) (9-33)
2
N=39 N=14 N=25 OR (IC 95%) p OR
Gt 9ppm 9,5ppm . )
CHs4 maximo (4-13) (4-15.25) 9ppm (4-11) 1,08 (0,97;1,2) 0,172

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; AF: Antecedentes familiares; SlI: Sindrome de intestino

irritable; Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal; DA: Dolor abdominal; EC: Enfermedad celiaca; Fll: Fosa

iliaca izquierda; DAF: Dolor abdominal

funcional

Tabla 55. Factores predictivos de respuesta a la dieta baja en FODMAP

OR IC

p FACTOR PREDICTIVO

Ausencia de AF digestivos 17,69 2,72; 114,95

0,003 FP de mala respuesta

Localizacion difusa del DA 19,16

1,4; 262,02

0,027 FP de mala respuesta

Dolor abdominal funcional

9,87 1,52;63,97

0,016 FP de mala respuesta

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza; AF: Antecedentes familiares; DA: Dolor abdominal, FP: Factor

predictivo
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Tabla 56. Andlisis de colinealidad de las variables consideradas factores predictivos de
respuesta a la dieta baja en FODMAP

FIV Tolerancia
Ausencia de AF digestivos 1,40 0,713
Localizacién difusa del DA 1,09 0,914
Dolor abdominal funcional 1,33 0,754

FIV: Factor de inflacidn de la varianza; AF: Antecedentes familiares; DA: Dolor abdominal
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DISCUSION
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Los trastornos de dolor abdominal funcional (TDAF) son una patologia prevalente en la
poblacién pediatrica, y a menudo suponen una importante repercusion negativa en la
calidad de vida del nifo y su familia, ademas de un elevado coste socioeconémico

(3,199).

En los ultimos afios se ha profundizado en el estudio de los mecanismos fisiopatoldgicos
de estos trastornos, para tratar de comprender mejor las causas de esta patologia.
Actualmente, se explican mediante el modelo bio-psico-social, segun el cual, el origen
de estos trastornos se encuentra en la interaccion de diversos factores genéticos,
ambientales y psicosociales, que sumado a ciertas experiencias vitales tempranas,
favorecen la alteracién del eje cerebro-intestino y la apariciéon de hiperalgesia visceral,
activacion inmune de la mucosa intestinal, o alteraciones en la microbiota, entre otros

(3,16,18,20).

La ampliacion de los conocimientos sobre la fisiopatologia y el origen de los TDAF ha
permitido aumentar también la investigaciéon de nuevas lineas terapéuticas para dar
respuesta a estos pacientes, pues, a pesar de que hasta ahora se han propuesto multitud
de tratamientos, no existe consenso acerca de un tratamiento especifico para estos
trastornos que sea eficaz para todos los pacientes. Aun asi, en general se recomienda
utilizar en primer lugar tratamientos no farmacoldgicos, y dejar los farmacoldgicos para

cuando los primeros no hayan funcionado (71).

Actualmente, gracias a esta mejor comprension de la fisiopatologia de estos trastornos,
han cobrado especial importancia los tratamientos basados en modificaciones
dietéticas, y entre ellos destaca la dieta baja en FODMAP, que ya esta siendo utilizada

en poblacién adulta con Sl (110,111).

La dieta baja en FODMAP (acréonimo en inglés de Monosacaridos, Disacdridos,
Oligosacaridos y Polioles Fermentables) se basa en la reduccion de la ingesta de estos
hidratos de carbono de cadena corta, que por un lado ejercen un efecto osmético, con
salida de agua hacia la luz intestinal, y por otro son escasamente absorbidos en el
intestino delgado y llegan al colon, donde son fermentados por las bacterias alli
presentes, con la consiguiente produccién de gases y acidos grasos de cadena corta.

Todo ello favorece la distensidn Iluminal intestinal y la estimulacién de los
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mecanorreceptores intestinales, y esto es interpretado como dolor abdominal o

distensidn por los pacientes con hiperalgesia visceral (119,120,185).

Esta dieta ha sido ampliamente estudiada en poblacién adulta con Sll, mostrando
buenos resultados en el control de los sintomas. En cuatro recientes metaanalisis se ha
observado una disminucién de los sintomas de dolor abdominal y distension en los
pacientes con Sll tras seguir una dieta baja en FODMAP, asi como mejoria en la calidad

de vida de estos pacientes (99,110,181,182).

Ante los buenos resultados obtenidos en adultos con Sll, y en paises con dietas
diferentes a la dieta mediterrdnea, en este estudio hemos planteado la implantacion de
la dieta baja en FODMAP en nuestro medio en nifos con TDAF, y, ademds, hemos
tratado de averiguar si existen factores predictivos de respuesta a la dieta en nuestros

pacientes.

En la literatura, apenas existen publicaciones con series de nifios con SIl (113-115,190)
y alin menos con nifios con dolor abdominal funcional (191,192). Puesto que los estudios
sobre esta dieta en poblacion pedidtrica son escasos, y los disponibles se centran
mayoritariamente en nifios con SlI, nos parece interesante llevar a cabo este trabajo,
que aporta una vision mas amplia de la aplicacion de la dieta baja en FODMAP, pues
plantea la posibilidad de extender el uso de esta dieta a nifios con otros TDAF,
incluyendo pacientes con dispepsia funcional, Sll y dolor abdominal funcional. Dado que
comparten algunos mecanismos fisiopatoldgicos, estos pacientes podrian beneficiarse

también de los efectos terapéuticos de la dieta baja en FODMAP.

Por ello, en el presente estudio se propone implantar una dieta baja en FODMAP en
nifos con TDAF, adaptandola a la dieta mediterrdnea, pues, ademas de no existir
recomendaciones especificas para poblacidon pediatrica (115), los estudios realizados
previamente con nifios se han desarrollado en su mayoria en Estados Unidos y Nueva

Zelanda, con habitos alimentarios muy diferentes a los nuestros.
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1. ASPECTOS GENERALES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio se desarrollé entre diciembre de 2015 y octubre de 2017, e incluyd a 48
pacientes con diagndstico de dispepsia funcional, Sll, y dolor abdominal funcional, segin
los criterios de Roma lll, que acudieron de manera consecutiva a las consultas de
gastroenterologia pediatrica de los centros participantes en el estudio. Este es el primer
trabajo en el que se evalla la dieta baja en FODMAP en nifios con dispepsia funcional, y
el Unico que incluye nifios con distintos tipos de TDAF. Ademas, es de los que mayor

numero de pacientes incluye de todos los publicados con poblacién pediatrica.

Los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaban edades comprendidas entre 5y
16 afios, y una edad media de casi 10 afios, datos similares a los de otros estudios
pedidtricos (113—-115,190,191). En nuestro trabajo optamos por seleccionar pacientes
en este rango de edad dado que los criterios de Roma lll (7) para estos trastornos
incluyen nifios a partir de 4 afos, y, por otro lado, la edad maxima de los niflos que

atendemos en nuestras consultas de gastroenterologia pediatrica es 16 ainos.

En nuestra muestra hay mayor proporcidon de mujeres que de varones, al igual que en
otros estudios (114,115). En un reciente metaandlisis sobre TDAF en poblacién
pediatrica (10), asi como en el estudio de prevalencia de TGIF en el drea mediterrdnea
llevado a cabo por el grupo del proyecto del area mediterranea europea (MEAP) para
TGIF (11), reportaron que existia una mayor prevalencia de estos trastornos en nifias.
Estos datos coinciden con la informacion disponible sobre adultos, en los que la

prevalencia de SIl en mujeres es 1,5 veces mayor que en hombres (200).

Casi la mitad de nuestros pacientes presentaban antecedentes familiares de patologia
digestiva, y de éstos, cerca de la mitad referian antecedentes de Sll. Se ha sefialado que
existe agrupacion familiar de estos trastornos, en lo que estarian implicados tanto
factores genéticos, como factores ambientales, sociales, y conductas aprendidas, como
por ejemplo, la hipervigilancia de los sintomas (3,36,201,202). En un estudio
estadounidense en el que realizaron una encuesta online a casi mil madres de nifios y
adolescentes, reportaron que los hijos de madres con Sll tenian mas probabilidades de
padecerlo, y también que existia solapamiento en cuanto a los sintomas de dolor

abdominal entre madres e hijos (35).
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Al interrogar a los pacientes de nuestra muestra sobre sus antecedentes patoldgicos,
algunos pacientes referian alergias alimentarias, varios habian sido sometidos a cirugias
previamente, y otros habian estado ingresados en el hospital, uno de ellos por una
gastroenteritis por Campylobacter jejuni. Estos datos, aunque no permiten establecer
conclusiones, irian en la linea del planteamiento actual de |la fisiopatologia de los TDAF,
gue propone que experiencias traumaticas o vivencias tempranas, como cirugias o
infecciones (sobre todo gastrointestinales), ingresos hospitalarios, alergias, etc., podrian
jugar un papel importante en el desarrollo de estos trastornos, y concuerda con los

resultados obtenidos en otros estudios (2,3,8,10).

Al analizar las caracteristicas del dolor abdominal, nuestros pacientes referian
experimentar dolor abdominal unos cinco dias a la semana de media, y todas las
semanas desde el inicio de los sintomas. Ademas, indicaban un tiempo medio de
evolucién del dolor abdominal de tres afios, y una edad media en la primera consulta de
gastroenterologia de ocho afos. La larga evolucién de los sintomas de nuestros
pacientes en el momento de inicio del estudio se justifica por ser pacientes que han sido
derivados a consultas de gastroenterologia, lo que implica un tiempo previo de
seguimiento de los sintomas por parte de sus pediatras de atencién primaria, y un
tiempo variable de seguimiento posterior en consultas de gastroenterologia antes de
plantear el tratamiento con la dieta baja en FODMAP. Esta larga evolucién de la clinica
es habitual en los niflos con TDAF, pues se trata de una patologia crdnica, e incluso se
ha descrito en una reciente revisidon que, en un tercio de los pacientes con dolor

abdominal crénico, el dolor persistia tras una mediana de 5 afios de seguimiento (203).

Otra de las caracteristicas evaluadas fue la localizacién del dolor. Mas de la mitad de los
pacientes indicaban que era periumbilical, mientras que era difuso en una cuarta parte
de los pacientes, y epigastrico en el resto. Es habitual en los pacientes con TDAF, sobre
todo en los nifios mas pequefos, que sefialen la regidn periumbilical o indiquen todo el
abdomen al ser preguntados por la localizacién del dolor abdominal. Los mas mayores
saben localizar mejor el dolor, aunque a menudo indican también que es difuso, o que
va cambiando de localizacién (204). Por otro lado, la localizacidn epigastrica es comun
entre los nifios con dispepsia funcional, siendo ademas esta localizaciéon uno de los

criterios diagndsticos de dispepsia funcional segun los criterios de Roma Ill (7).
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Atendiendo al uso de los sistemas sanitarios, mas de la mitad de nuestros pacientes no
habian acudido nunca a urgencias por dolor abdominal, y del resto, casi tres cuartas
partes lo habian hecho solo una o dos veces. Ademas, tan solo una minoria habia
precisado ingreso hospitalario por dolor abdominal. Estos datos difieren de los
encontrados en otras series, en las que se refleja la existencia de una gran cantidad de
consultas en urgencias e ingresos hospitalarios por dolor abdominal crénico (2,199,205).
Esta relativamente baja frecuentacion de la urgencia hospitalaria y de ingresos de
nuestra muestra, comparada con otros estudios, puede ser debida a la organizacion
sanitaria de nuestro medio, con pediatras de atencién primaria con alta disponibilidad

asistencial para las familias, a diferencia de lo que ocurre en otros paises.

También se evalud el nimero de pruebas complementarias a las que habian sido
sometidos los pacientes, y constatamos que a todos los pacientes se les habia realizado
una ecografia abdominal, y una analitica de sangre que incluia hemograma, PCR, funcién
hepatica y marcadores de enfermedad celiaca. A tres cuartas partes de ellos se les habia
realizado coprocultivo, y a menos de una cuarta parte endoscopia digestiva, test de
ureasa o analitica de orina. No es infrecuente que a los nifios con TDAF, aunque el
diagndstico sea clinico, se les realicen un nimero variable de pruebas complementarias
con el objetivo de descartar razonablemente otras patologias. Ademas, para el
diagndstico de los TDAF segun los criterios de Roma lll (7), uno de los requisitos que
deben cumplirse es la “No evidencia de proceso inflamatorio, anatémico, metabdlico o
neoplasico que explique los sintomas del paciente”, lo que justifica la realizacién de
pruebas poco invasivas como una analitica de sangre y una ecografia abdominal, y el

resto de exploraciones segun la clinica del paciente.

Aparte de haberse sometido a varias pruebas, casi tres cuartas partes de nuestros
pacientes habian recibido algun tratamiento para el dolor abdominal antes de iniciar el
estudio, y de ellos, la mitad habian probado varios tratamientos. Los tratamientos mas
frecuentemente recibidos fueron analgésicos, en casi la mitad de los nifios, seguido de
modificaciones dietéticas en una cuarta parte de los casos, e inhibidores de la bomba de
protones. Puesto que se trata de una patologia crénica, y sin un tratamiento especifico
efectivo hasta el momento, es habitual que estos nifios hayan probado diversos

tratamientos, en muchos casos sin obtener la mejoria deseable.
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Tras analizar los datos obtenidos mediante la anamnesis, se clasificd a los pacientes
segun el tipo de TDAF que presentaban. Cabe mencionar que, a pesar de que en la
actualidad los criterios que se utilizan para la clasificacion de los TDAF son los criterios
de Roma IV (8), publicados en 2016, el presente estudio se inicid antes de su publicacién,
siendo éste el motivo por el cual se utiliza la clasificacion de estos trastornos segun los

criterios de Roma Il (7).

Siguiendo estos criterios, dos tercios de los nifios de nuestra muestra fueron
diagnosticados de dolor abdominal funcional. El resto fueron diagnosticados de
dispepsia funcional y de sindrome de intestino irritable, siendo algo mas frecuente lo

primero, y ninguno de nuestros pacientes fue diagnosticado de migrafia abdominal.

Estos datos difieren de los obtenidos en otros trabajos. En un metaanalisis publicado en
2015 (10) indicaron que los TDAF mas frecuentes eran, en este orden, Sll y dispepsia
funcional, mientras que, en el estudio de prevalencia de TGIF en nifios del area
mediterranea de Europa, llevado a cabo por el grupo MEAP (11), describieron que los
trastornos mas frecuentes eran Sll y migrafia abdominal, siendo ésta ultima el trastorno
mas frecuente entre los nifios de 11 a 18 afios. Datos similares encontraron en los
trabajos con nifos escolares de Lewis et al. en Estados Unidos (35) y de Saps et al. en
Colombia (206), aunque estos ultimos obtuvieron una prevalencia similar de migrafia
abdominal y dolor abdominal funcional. En ambos estudios el diagndstico se realizaba

mediante un cuestionario de sintomas que rellenaban los pacientes o sus padres.

Los factores que pueden ocasionar estas diferencias con respecto a nuestro trabajo son
variados y se exponen a continuacién. La baja concordancia entre profesionales en el
diagndstico de los TGIF (207), sin duda puede influir en la préctica clinica. Igualmente,
podria influir el drea geogréafica estudiada, que va a condicionar la presencia de
diferentes factores genéticos, dieta y microbiota, aunque en nuestro caso uno de los
estudios fue realizado en nuestra area geografica (11), por lo que éste no parece un

factor determinante.

El factor fundamental que puede dar lugar a estas diferencias con respecto a los
resultados de nuestro estudio es el tipo de nifios de los que se obtienen los datos. Asi,

en los estudios citados (11,35,206) se habia analizado la prevalencia de estos trastornos
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entre una muestra de escolares, mientras que, en nuestro registro, se analizaron nifios
gue habian sido derivados a una consulta hospitalaria de gastroenterologia pedidtrica
por dolor abdominal. Es evidente que las caracteristicas de unos y otros van a ser
diferentes, pues los nifios controlados en consultas especializadas probablemente
presenten cuadros mas persistentes, vean mas afectada su actividad por el dolor, o
puede que estos cuadros causen mas angustia en ellos y en sus familias. En un estudio
realizado con escolares en Estados Unidos detectaron que solo un tercio de los nifios
que fueron diagnosticados de algun TGIF mediante el cuestionario de sintomas del
estudio habia consultado a su médico por ese motivo (208), lo cual da una idea de las

diferencias que pueden existir segun la poblacién estudiada.

Otro de los factores que pueden modificar los resultados son los criterios diagndsticos
empleados y su interpretacion (207). Asi, en los estudios citados anteriormente
(11,35,206), el diagndstico se llevd a cabo mediante cuestionarios de sintomas que
debian rellenar los padres y/o los nifios, mientras que en nuestro estudio el diagndstico
lo llevaba a cabo el gastroenterdlogo pediatrico mediante la anamnesis, siguiendo los
criterios publicados por el Consenso de Roma lll. Estas discrepancias en funcién de si se
utilizan cuestionarios completados por los pacientes, o si un médico realiza el
diagndstico mediante anamnesis, fueron valoradas por Van Tilburg et al. (209), y
evidenciaron una baja concordancia entre nifios-padres y médicos. Los diagndsticos mas
frecuentes segun nifios y padres fueron Sl y migrafia abdominal, mientras que entre los
médicos fueron estrefiimiento funcional y dolor abdominal funcional. Por lo tanto, es
probable que en nuestro estudio la interpretacion de los criterios diagndsticos fuera
estricta, y por ello muchos nifos fuesen diagnosticados de dolor abdominal funcional,
dado que se considerd que no cumplian totalmente los criterios diagndsticos de los otros

trastornos.

La relativa elevada prevalencia de migraiia abdominal en la literatura (11,35), contrasta
con la ausencia de este diagndstico en nuestro trabajo. Esto posiblemente se deba a las
diferencias en la seleccion de pacientes, pues para el diagndstico de migrana abdominal
segln los criterios de Roma lll se requiere solo haber presentado episodios 2 veces en
el ultimo afo, por lo que es probable que muchos de esos pacientes no sean derivados

a las consultas hospitalarias de gastroenterologia. Dado que estos episodios pueden
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aparecer muy espaciados en el tiempo, es posible que se manejen en atencién primaria
0 en urgencias, y quizas incluso diagnosticados erréneamente como cuadros viricos,

habituales en la infancia.

En cuanto al diagndstico de SlI, en nuestra muestra se han seguido estrictamente los
criterios diagndsticos. Asi, habia pacientes que cumplian algunos de los criterios
diagndsticos, como mejoria de los sintomas con la defecacién, pero no cumplian
ninguno de los otros dos (inicio del dolor asociado a cambios en la forma o en la
frecuencia de las deposiciones), por lo que no podian diagnosticarse de SlI, aunque
refiriesen también otros sintomas como distensidén abdominal o urgencia defecatoria,

gue apoyarian el diagndstico de SlI.

Entre nuestros pacientes habia una mayor proporcién de nifios con diagndstico de
dispepsia funcional que de SlI, al igual que en otro trabajo realizado también sobre una
poblacién de una consulta de gastroenterologia pediatrica (210). Esto reforzaria la
hipdtesis planteada sobre las diferencias en el diagndstico en funcién de la forma de

establecer los criterios y de la poblacién de referencia (207).

Ademas, puesto que existe un elevado grado de solapamiento entre los TGIF, y
especialmente entre dispepsia funcional y Sl (210-214), es posible que algunos de
nuestros pacientes con dispepsia funcional pudieran haber sido diagnosticados de Sll en

otros estudios y viceversa.

Aparte de estas caracteristicas clinicas basales de los pacientes, se recogieron también
los datos obtenidos mediante el test de hidrégeno espirado con lactulosa que los
pacientes realizaron antes de comenzar la dieta, con el objetivo de valorar el patrén de
fermentacion de azlcares y la presencia de sobrecrecimiento bacteriano (SIBO), que

algunos autores han relacionado con los TDAF (48,50,57,215-217).

En nuestro trabajo, el sustrato utilizado para la realizacién del test de hidrogeno fue la
lactulosa. Existe controversia acerca de cudl es el mejor sustrato, lactulosa o glucosa,
para el diagndstico de SIBO. La lactulosa no se absorbe en el intestino delgado, por lo
que llega intacta al colon, donde es fermentada por las bacterias coldnicas. Si existe
SIBO, esta fermentacién, y la consiguiente generacién de hidrégeno y/o metano, se

producird mas precozmente. Por su parte, la glucosa se absorbe completamente en el
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intestino delgado proximal, por lo que, en condiciones normales, no entra en contacto
con las bacterias coldnicas, pero si existe SIBO entra en contacto con las bacterias
presentes en el intestino delgado, y se produce su fermentacién. Al utilizar glucosa
pueden existir falsos negativos en casos de SIBO en zonas distales del intestino delgado,
o si existe transito orocecal lento. Ademas, con ambos sustratos pueden detectarse

falsos positivos debidos inicamente a un transito orocecal rapido (56,218-220).

Los datos sobre la sensibilidad y la especificidad de esta prueba son muy variables en la
literatura, y no existe un claro consenso sobre cual es el sustrato dptimo a utilizar para
el diagndstico de SIBO, pues ambos presentan ventajas e inconvenientes (195). Algunos
autores sugieren que el uso de glucosa aumenta la especificidad, mientras que el uso de
lactulosa incrementaria la sensibilidad, pues detectaria los casos de sobrecrecimiento
distal que, en el caso de utilizar glucosa, no serian diagnosticados (56,219). En nuestro
trabajo optamos por utilizar lactulosa porque consideramos mds util priorizar la
deteccidén del maximo numero de casos de SIBO al inicio, y poder valorar los posibles

cambios en los resultados tras el seguimiento de la dieta baja en FODMAP.

Tampoco existe un claro consenso sobre los criterios para la interpretacion de los
resultados de estos test, ni se dispone de guias especificas para poblacién pediatrica. En
nuestro trabajo, se han seleccionado las recomendaciones realizadas por el Consenso
de Norteamérica de 2017 (195), que considera compatibles con SIBO los test de
hidrégeno espirado con lactulosa de aquellos pacientes en los que se obtengan valores
iguales o superiores a 20 ppm de H; espirado sobre el basal durante los primeros 90

minutos del test, o bien una cifra de CH4 espirado igual o superior a 10ppm.

Otros autores han propuesto otros criterios diagndsticos, como la presencia de doble
pico de elevacién de H,(56,221), aunque la evidencia disponible actualmente muestra
gue no es necesario prolongar la duracién de la prueba para esperar la aparicién del
doble pico de H2(195,222,223). También se ha sugerido como diagndstico un nivel basal
de H; superior a 10 o a 20 ppm (56,221,224) pero no esta claro si podria ser debido a
una falta de cumplimiento de la dieta recomendada, de las horas de ayuno, o a una mala

higiene oral previa a la prueba, en lugar de ser debido a la presencia de SIBO (58,195).
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Respecto a la produccién de metano, se ha detectado que entre un 15% y un 30% de la
poblacién presenta una microbiota que produce CHs como principal producto de la
fermentacion de los carbohidratos. El resto de la poblacién también cuenta con
bacterias productoras de CH4 en su microbiota, en mayor o menor proporcion, pero sélo
es posible detectar los niveles de CHs mediante el test de hidrogeno espirado cuando

estas bacterias se encuentran en una cantidad elevada (56,216).

La produccién de CHssigue un patrén distinto al del Hz, mostrando una elevacidn basal
y un aumento posterior menos pronunciado que en el caso del H,. Se han planteado
diferentes valores de corte (25 ppm o 210 ppm) (224,225), pero el Consenso de
Norteamérica de 2017 (195), que fue el que utilizamos, propone utilizar la cifra de > 10

ppm de CH4 como criterio diagndstico de SIBO, pues supone una mayor especificidad.

Siguiendo estos criterios, algo mas de la mitad de nuestros pacientes mostraron
resultados compatibles con SIBO en el test de hidrégeno. Este dato es muy similar al
reportado en el metaandlisis realizado por Ford et al. (52) en adultos con SllI, y en los
escasos trabajos publicados en nifos también pueden encontrarse resultados
comparables. Por ejemplo, Scarpellini et al. (48) observaron una prevalencia de SIBO en
niflos con Sl algo mayor que en nuestra serie, y un muy bajo porcentaje de SIBO en los
controles sanos, y Collins et al. (57) aun obtuvieron porcentajes superiores, pues en su
trabajo reportaron que practicamente todos los nifios estudiados con dolor abdominal
funcional presentaban SIBO, y solo un tercio de los controles. Sin embargo, en otros
estudios que utilizan distintos métodos diagndsticos, los resultados difieren, como en el
de Korterink et al. (58), en el que usando el test de hidrégeno espirado con glucosa, solo
un 14% de los ninos con TDAF presentaban SIBO. Estas diferencias en los resultados
segun el método o los criterios diagndsticos empleados, ponen en cuestion la fiabilidad

de estas pruebas para el diagndstico de SIBO (56).
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2. IMPLANTACION DE LA DIETA BAJA EN FODMAP

Con el objetivo de implantar una dieta baja en FODMAP en poblacion pediatrica del area
mediterranea, en primer lugar, llevamos a cabo una revisidn de las tablas de alimentos
segln su contenido en FODMAP disponibles en estudios previos. Estos habian sido
realizados con poblacion adulta y en otros paises con dietas y costumbres muy distintas
a las nuestras (Australia y Estados Unidos) (197,198), pero no se disponia de estudios
realizados en poblacion mediterranea, ni de guias sobre esta dieta para poblacion
pedidtrica (115). Por ello, para el presente estudio elaboramos una tabla de alimentos
permitidos y no permitidos segln su contenido en FODMAP, adaptandola a las
costumbres alimenticias de nuestro entorno, lo cual nos parece interesante para poder

utilizar la dieta baja en FODMAP en nifios del area mediterranea.

En otros trabajos se suministran los alimentos a ingerir durante el estudio, como en los
de Chumpitazi et al. (114) o Boradyn et al. (191), en los que todos los alimentos
consumidos, tanto la dieta baja en FODMAP como la dieta tipica infantil americana o
basada en las guias NICE respectivamente, eran suministrados por el equipo
investigador, en un intento de asegurar el adecuado seguimiento de la dieta. En el
estudio realizado por Brown et al. (115), no se suministraban los alimentos pero si que
se establecia un esquema de comidas que debian seguir durante la fase restrictiva de la

dieta.

Esta metodologia permite, sin duda, asegurar la ingesta o restriccion de FODMAP
durante los periodos del estudio, para valorar mejor la eficacia de la dieta, que era el
objetivo de dichos estudios. Sin embargo, esta estrategia no es util para valorar la
implantacion de la dieta en la practica clinica, por lo que en nuestro estudio se opté por
instruir a los pacientes acerca de los alimentos con alto y bajo contenido en FODMAP, y
entregarles la tabla informativa, pero dejando que ellos decidiesen qué alimentos
consumian, adaptando la dieta a sus gustos y necesidades. Esto supone una
aproximacion mas realista al uso de esta dieta en la vida diaria, en linea con el enfoque
practico de nuestro estudio, aunque puede suponer una limitacién a la hora de valorar

con exactitud el grado de cumplimiento de la dieta.
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Como se ha observado que una mejor comprension de las bases de esta dieta favorece
la adherencia a la misma (196), en nuestro estudio, aparte de indicarles los alimentos
con alto o bajo contenido en FODMAP, explicamos a los pacientes y sus familias de forma
sencilla los mecanismos fisiopatoldgicos de los TDAF que padecian, asi como los efectos
gue ejercen los FODMAP sobre su organismo. Esta ensefianza fue llevada a cabo por el
equipo investigador, formado por gastroenterélogos pediatricos, junto con la enfermera

responsable de nutricién de cada centro.

La duracién éptima de la dieta baja en FODMAP es un aspecto controvertido. Asi, en los
estudios realizados en adultos, habitualmente se ha mantenido entre 4 y 8 semanas
(121,132,137,226), y en nifos se han empleado intervalos aun mas variables, que van
desde 48 horas (114), pasando por una semana (113), 4 semanas (115,191) y hasta 2
meses (190). Sin embargo, puesto que se ha visto que tras 3-4 semanas de restriccion
en laingesta de FODMAP podrian producirse cambios en la microbiota intestinal, debido
a la pérdida del efecto prebidtico de ciertos FODMAP tras su restriccidn, actualmente se
recomienda mantener la dieta durante 4-6 semanas en adultos, y 2-3 semanas en nifios
(127,147,153). En nuestro estudio decidimos mantener la fase restrictiva de la dieta
durante 2 semanas, que deberia ser suficiente para detectar cambios en los sintomas,
mientras que evitaria los posibles efectos adversos derivados de una eliminacion mas

prolongada de ciertos FODMAP.

Otro de los aspectos a tener en cuenta a la hora de implantar la dieta baja en FODMAP
es la estrategia a seguir para la retirada de los FODMAP. En nuestro trabajo, realizamos
una restriccion total de FODMAP durante dos semanas, lo que se conoce como
estrategia “top-down” (de arriba abajo), para posteriormente, en la fase de
reintroduccion, ir probando y aumentando progresivamente la ingesta de FODMAP. Esta
es la estrategia mas frecuentemente empleada, y optamos por utilizarla en nuestro
estudio por ser la que logra un mayor y mas rapido control de los sintomas, ya que se ha
visto que el efecto de los FODMAP es aditivo, por lo que al restringirlos todos se lograrian
mejores resultados. Una alternativa seria la estrategia “bottom-up” (de abajo arriba),
que consiste en la restriccion de unos pocos alimentos muy altos en FODMAP e ir
eliminando otros progresivamente hasta lograr el control de los sintomas, planteando

asi una aproximacion menos restrictiva a esta dieta. Aunque de este modo los resultados
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podrian tardar mas tiempo en apreciarse, esta estrategia estaria especialmente indicada
en personas para las que una restriccion mas estricta pudiera suponer un problema,
como pacientes con otras restricciones alimentarias por otras causas, pacientes con
trastornos de la conducta alimentaria, personas que encuentren la dieta muy dificil de
seguir, y también en aquellos cuya ingesta habitual de FODMAP sea muy elevada

(116,121,137,150,188,226,227).

Cabe mencionar que en este estudio solo se incluyé la fase restrictiva de la dieta, sin
analizar las fases de reintroduccién y personalizacidon posteriores, puesto que el
propdsito del estudio se centraba en la implantacién de la dieta en nuestra poblacidon
pediatrica con TDAF, por lo que el proceso de reintroduccién de FODMAP no era objeto
de esta investigacidn. No obstante, el seguimiento y asesoramiento nutricional de los

pacientes continudé mas alla del presente trabajo.

Aparte del modo de implantacion de la dieta, otro asunto importante es determinar la
forma de evaluar los efectos de la dieta sobre sintomas tan subjetivos como el dolor
abdominal. Esto es uno de los problemas comunes a todos los tratamientos para los
TDAF, y la forma mas recomendada para hacerlo es utilizar diarios en los que los
pacientes recojan sus sintomas (228,229). Por ello, en nuestro estudio disefiamos un
cuaderno que denominamos “Diario de sintomas y deposiciones” donde los pacientes

debian recoger diariamente durante 3 dias consecutivos los datos sobre sus sintomas.

En otros trabajos han utilizado igualmente diarios de sintomas para recoger los datos
sobre el dolor abdominal, aunque la mayoria lo hicieron durante mas tiempo, llegando
incluso a solicitar el uso de estos diarios hasta 6 semanas (114,115,191). En cambio, en
nuestro estudio optamos por recoger la informacidn en el diario Unicamente durante 3
dias antes de iniciar la dieta, y durante los 3 ultimos dias de seguimiento de la misma,
pues consideramos que la media de 3 dias puede ser suficientemente representativa, y
facilita el procedimiento al paciente y a su familia, mejorando asi el cumplimiento.
Asimismo, elegimos los ultimos 3 dias de los 14 que dura la intervencion dietética
porque consideramos que serian los que mejor representarian los efectos de la dieta, vy,
ademas, serian los mismos dias de la semana que en el diario inicial, evitando asi

posibles sesgos.
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Para cuantificar la intensidad del dolor abdominal empleamos una Escala Visual
Analdgica (EVA) basada en la utilizada por Halmos et al. (193). Estas escalas han sido
ampliamente utilizadas, demostrando ser validas y fiables para la valoracién del dolor
en ninos, faciles de usar, y con menos sesgos que la Escala de dolor de las caras
(230,231). Por otro lado, para valorar la frecuencia de episodios de dolor abdominal se
indicd a los nifos que marcasen el nimero de episodios diarios, y para reflejar la
interferencia del dolor con su actividad, se disefid una escala de 4 puntos. En cuanto a
las caracteristicas de las deposiciones, se utilizd la Escala de Bristol modificada para
nifos (194), en la que los pacientes debian sefialar cémo habian sido sus deposiciones,
y por ultimo, para evaluar los sintomas acompafnantes, simplemente se solicité que
senalaran cudles habian presentado de los que alli se recogian, o bien que lo escribiesen
a mano si no aparecia en el diario. De esta forma, consideramos que el diario propuesto

es rapido y sencillo de rellenar, lo cual facilita el cumplimiento.

Al margen de los diarios de sintomas, en otros estudios también se ha solicitado a los
pacientes que completen un diario de alimentacién donde registrar todos los alimentos
consumidos durante el periodo basal y el periodo de intervencion (114,115,193). En
nuestro estudio no se recogieron esos datos, pues la realizacion de este tipo de diarios
es poco viable en la practica clinica habitual, siendo el enfoque practico de la
implantacion de la dieta un aspecto prioritario en este trabajo. No obstante, antes de
comenzar el estudio, y en base al manejo diagndstico-terapéutico habitual de los
pacientes con TDAF, se habia evaluado en la consulta la dieta de los pacientes, y se

habian recomendado habitos dietéticos y de estilo de vida saludables.

3. RESPUESTA A LA DIETA BAJA EN FODMAP EN NUESTROS
PACIENTES

Con el objetivo de valorar la respuesta a la dieta, y puesto que no existe uniformidad
acerca de cudl es el criterio 6ptimo para clasificar a los pacientes como respondedores
o no respondedores en los estudios sobre TDAF, en nuestro trabajo definimos como
respondedores a los pacientes que experimentaron una disminucién de al menos un
50% en la frecuencia de episodios de dolor abdominal diario tras el seguimiento de la

dieta, al igual que se ha hecho en otros estudios (114). En la literatura se han usado
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también otros criterios mas o menos restrictivos, como una disminucion del 20% en una
escala EVA de sintomas (193), o una reduccion del 50% en la puntuacién del Cuestionario
de gravedad del Sindrome de intestino irritable (IBS-SSS) (156,159,179).
Independientemente del criterio escogido, el Comité de Roma en sus recomendaciones
para el disefio de ensayos clinicos en TGIF recalca que el criterio escogido debe basarse
en una variable, o a lo sumo dos, debe ser clinicamente significativo, y quedar bien

definido antes de comenzar el ensayo (228), tal y como hicimos en nuestro estudio.

Siguiendo dicho criterio, el 40% de nuestros pacientes fueron considerados
respondedores a la dieta. Estos resultados se encuentran en sintonia con los obtenidos
por Chumpitazi et al. (114), pues en su estudio mas de la mitad de los pacientes
respondieron ala dieta, atribuyendo la mejoria al efecto placebo en algo mas de la mitad

de ellos, y al efecto de la dieta en el resto.

Aparte de considerar la respuesta a la dieta segun el criterio escogido, analizamos,
mediante los datos recogidos en el diario, los cambios que experimentaron nuestros
pacientes tras el seguimiento de una dieta baja en FODMAP durante 2 semanas, y
objetivamos una disminucién considerable de los episodios de dolor abdominal, tanto
en intensidad como en frecuencia, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas. Estos resultados son comparables a los obtenidos en otros estudios con
ninos, que también reflejaron una disminucidn significativa en la frecuencia e intensidad
del dolor abdominal tras el seguimiento de la dieta baja en FODMAP (114,115), o una

mejoria global del dolor abdominal tras la dieta (190,191).

En nuestra muestra, también puede apreciarse una disminucion en la interferencia del
dolor abdominal con la actividad diaria. Al inicio, mas de la mitad de los pacientes referia
que el dolor interferia poco con la actividad, pero tras la dieta casi dos terceras partes
de los pacientes indicaban ausencia de interferencia con la actividad. Esta menor
interferencia del dolor con las actividades tras la dieta baja en FODMAP se ha
evidenciado también en otros estudios en adultos con Sll, mostrando un menor
absentismo laboral y una mejoria de la calidad de vida tras el seguimiento de la dieta
baja en FODMAP (99,181,232,233). En los nifios con TDAF, el dolor abdominal interfiere
considerablemente con sus actividades diarias, provocando peores resultados
académicos, absentismo escolar, peores relaciones sociales, menor participacién en
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deportes, y en definitiva, un empeoramiento de su calidad de vida, por lo que lograr

disminuir la interferencia del dolor con la actividad es fundamental (2,10,15,71,234).

Otro aspecto que se valoré fue el tipo de deposiciones segun la Escala de Bristol (194),
y no se apreciaron practicamente modificaciones tras la dieta, pues la gran mayoria de
los pacientes indicaba que sus deposiciones eran de caracteristicas normales, tanto al
inicio del estudio como tras la dieta. En otros estudios observaron mejoria tanto de la
diarrea como del estreiimiento en los nifios con trastornos funcionales intestinales
(115), y de igual modo, en estudios con adultos con SlI se ha reportado una mejoria de
la consistencia de las deposiciones, especialmente en los que referian diarrea
(108,158,181,235). En nuestra muestra, la gran mayoria de los pacientes tenian dolor
abdominal funcional, no Sll, y referian realizar deposiciones de caracteristicas normales,
lo cual puede explicar que no se aprecien apenas cambios en las deposiciones tras la

dieta.

También se analizaron los cambios en los sintomas acompafiantes del dolor abdominal,
observando una disminucién de todos ellos (gases, distension abdominal, nduseas,
vomitos, o cefalea), sin embargo, las diferencias son significativas Gnicamente en cuanto
a la presencia de gases, resultados semejantes a los reportados en otros estudios con
nifios (114,115,191). Por otro lado, en nuestro trabajo se encuentran diferencias
significativas en la proporcién de nifos que no refieren ninglin sintoma acompafiante al

dolor abdominal, que tras la dieta son la mitad de los pacientes.

Resultados comparables a los nuestros pueden encontrarse en los estudios realizados
en adultos con Sll. En el metaanalisis realizado por Marsh et al. en 2015 (181) mostraron
que, tras el seguimiento de la dieta baja en FODMAP, los adultos con Sll experimentaban
una disminucién del dolor abdominal, la distensién abdominal, los gases y las nduseas,
obteniendo también una significativa mejoria global de los sintomas. En metaanalisis

posteriores obtuvieron resultados similares (99,110,182).

A pesar de que, en nuestra muestra, al igual que en la literatura, obtuvimos buenos
resultados tras el seguimiento de la dieta, con una disminucidn significativa en la
intensidad y frecuencia del dolor abdominal, asi como una reduccién en otros sintomas

como distension abdominal o gases, en nuestro estudio no podemos evaluar la eficacia
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de la dieta por no disponer de grupo control. Esto debe tenerse en cuenta, pues los
efectos observados sobre los sintomas de los pacientes tras el seguimiento de la dieta
podrian ser debidos, en parte, al efecto placebo, y al no disponer de grupo control, no
es posible valorar la influencia de este posible efecto placebo sobre los resultados
obtenidos. El problema del efecto placebo es habitual en los estudios sobre TDAF, y en
un reciente metaanalisis (79) demostraron que en torno al 40% de los pacientes con
TDAF responden a placebo. No obstante, en mas del 70% de los pacientes de nuestro
estudio se objetivd una disminucion en la intensidad y la frecuencia de los episodios de
dolor abdominal tras la dieta, por lo que esta mejoria seria superior a la esperada
simplemente por el efecto placebo. En el trabajo de Chumpitazi et al. (114) tuvieron en
cuenta el papel del efecto placebo en los nifios con SllI, y atribuyeron la mejoria tras la
dieta a éste en algo mas de la mitad de los pacientes que fueron considerados
respondedores, siendo el resto considerados respondedores a la dieta baja en FODMAP.
Aparte del efecto placebo, otro aspecto a tener en cuenta en los estudios sobre TDAF es
la posible influencia en los resultados de la historia natural de estos trastornos, de

caracter fluctuante (71,79).

A los problemas comunes a los estudios sobre TDAF, se suman los que habitualmente
surgen cuando se analizan intervenciones dietéticas, pues incluso cuando el disefio es
controlado y aleatorizado, en ocasiones los pacientes pueden identificar el tipo de dieta
gue se les ha asignado, ya que actualmente existe mucha informacién en los medios
sobre dietas terapéuticas. Ademas, en muchos estudios la dieta asignada al grupo
control puede interferir en los resultados, pues si se utiliza una dieta con demasiado o
demasiado poco contenido en FODMAP, los resultados obtenidos al comparar con el

grupo de la intervencién no seran validos (109,116,137,146,150,172).

Al margen de estos aspectos comunes a los estudios sobre tratamientos dietéticos en
nifos con TDAF, y centrandonos en la dieta baja en FODMAP, existe también
controversia sobre el posible papel de la sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) en la
mejoria de los pacientes, pues al seguir una dieta baja en FODMAP se retira el trigo, y
como consecuencia, también el gluten. Algunos autores plantean que ciertos pacientes
diagnosticados de Sl podrian tener SGNC, y mejoran con la dieta baja en FODMAP

debido a la exclusiéon del gluten, pero también se plantea que pacientes con SGNC sean
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realmente pacientes con SlI sensibles a los FODMAP, y al seguir una dieta sin gluten
mejoren sus sintomas debido a la consiguiente reduccion en su ingesta de FODMAP
(171,172,176,177). Esta cuestion es dificil de aclarar, pues la retirada de gluten va ligada
a la retirada del trigo, y viceversa, no obstante, varios estudios han demostrado que, al
menos parte de los pacientes con SGNC, mejoran gracias a la retirada de los
oligosacaridos presentes en el trigo, independientemente de la ingesta de gluten (173—

175,236).

En relacidén con este tema, cabe recordar que a todos los pacientes de nuestro estudio
se les habia realizado previamente una analitica de sangre con marcadores de
enfermedad celiaca, con resultados negativos, y ademads ningun paciente relacionaba

sus sintomas con la ingesta de gluten.

Otro de los aspectos cuestionados en la literatura acerca de la dieta baja en FODMAP es
la posible repercusidon a nivel nutricional que podria acarrear el seguimiento de esta
dieta restrictiva. Esta preocupacién se ha centrado especialmente en la ingesta de fibra,
calcio y hierro, y aunque en algunos trabajos han observado una disminucién en su
ingesta (156,162), la gran mayoria de estudios no evidencian estos cambios (157—
161,163), y recalcan la importancia de un adecuado consejo nutricional para evitar que
ocurran. Tampoco se ha demostrado que el seguimiento de esta dieta afecte al peso de

los pacientes (115,139,162).

Para tratar de minimizar posibles déficits nutricionales, en nuestro estudio se asesord a
todos los pacientes antes del inicio de la dieta para que pudieran sustituir
adecuadamente los alimentos con alto contenido en FODMAP por otros con bajo
contenido. Asimismo, al reducir la duracidon de la fase restrictiva de la dieta a dos
semanas, y posteriormente iniciar ya la reintroduccién progresiva de alimentos, se

reduce el riesgo de complicaciones nutricionales.

Otra de las cuestiones que mas dudas plantean es la posible modificaciéon de la
microbiota intestinal tras el seguimiento de la dieta baja en FODMAP, especialmente la
reduccion del nimero de Bifidobacterias debida a la disminucién de la ingesta de ciertos
FODMAP con efectos prebidticos (152,163,178,179). Sin embargo, se desconoce el

significado clinico de estos cambios, y ademas, teniendo en cuenta la inestabilidad
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temporal y ante cambios dietéticos de la microbiota, es probable que tras la
reintroduccion de los FODMAP estas alteraciones se reviertan, aunque es necesario
ampliar la investigacion en este campo (120,127). De nuevo, la duracién de solo dos
semanas de la fase restrictiva en nuestro estudio, con la posterior reintroduccién de los

FODMAP, limitaria este problema.

Una vez analizados todos los cambios de la muestra tras la dieta baja en FODMAP,
consideramos interesante valorar también los cambios en los sintomas de nuestros
pacientes segun si habian sido diagnosticados de dispepsia funcional, SIl o dolor
abdominal funcional, puesto que la gran mayoria de estudios disponibles acerca de la

dieta baja en FODMAP evaluan su efecto Unicamente sobre pacientes con SlI.

En las tres categorias se observé una disminucién estadisticamente significativa en la
frecuencia de episodios de dolor abdominal tras la dieta, asi como una disminucién en
la intensidad del dolor abdominal, aunque en este caso las diferencias son
estadisticamente significativas solo en los pacientes con Sl y con dolor abdominal
funcional. Aunque los tres grupos presentan una mejoria en la frecuenciay la intensidad
del dolor abdominal tras la dieta, puede apreciarse que en los pacientes con dolor
abdominal funcional estas modificaciones con respecto al basal son de menor magnitud
gue en las otras categorias, lo que sugiere que la dieta baja en FODMAP podria ser

menos efectiva en este grupo de pacientes.

Con respecto a la interferencia del dolor abdominal con la actividad diaria, aunque se
detectaron pocos cambios tras la dieta en los tres grupos, existe una tendencia no
significativa hacia la disminucién de la interferencia del dolor con la actividad en los
pacientes con Sll y dispepsia funcional, mientras que en los pacientes con dolor
abdominal funcional esta tendencia seria hacia el aumento de la interferencia con la
actividad. De igual modo, advertimos pocos cambios en las deposiciones tras la dieta en
los tres grupos, no obstante, mientras que en los pacientes con Sll el Unico que presenté
cambios lo hizo a mejor, pues pasé de deposiciones blandas a normales, en los pacientes
con dolor abdominal funcional el Unico paciente que cambid lo hizo de deposiciones
normales a duras. Estos datos también orientan hacia la idea de que la dieta baja en
FODMAP pudiera ser menos efectiva en los nifios con dolor abdominal funcional,
aungue no permiten en absoluto establecer conclusiones.
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Dejando a un lado los efectos de la dieta sobre los sintomas de nuestros pacientes,
quisimos valorar también los cambios en los resultados del test de hidrégeno espirado,
pues algunos autores han planteado que la dieta baja en FODMAP podria disminuir el
sobrecrecimiento bacteriano. Proponen que una llegada elevada de carbohidratos no
absorbidos a zonas distales del intestino delgado, especialmente monosacaridos,
disacaridos y polioles, serviria de sustrato facil para las bacterias alli presentes,
favoreciendo su proliferacién. En cambio, con la dieta baja en FODMAP, esta “comida

rapida” para las bacterias se reduce drasticamente, y con ello su proliferacién (117,126).

Tras el seguimiento de la dieta baja en FODMAP, un tercio de los pacientes a los que se
les repitid el test de hidrogeno obtuvieron resultados negativos, es decir, no compatibles
con SIBO, y, ademads, los pacientes mostraron una disminuciéon estadisticamente
significativa de la elevacién maxima de H, sobre el basal, y del nivel maximo de

produccién de Ha, no asi en el caso de la produccién de CHa.

Esta menor produccién de H; tras el seguimiento de la dieta baja en FODMAP también
se ha descrito en otros estudios (142,237), asi como una mayor produccién de H; tras
consumir una dieta alta en FODMAP (238). Sin embargo, en otros estudios no se han
hallado diferencias significativas en la produccién de hidrogeno y de metano en

pacientes con Sll al seguir una dieta alta o baja en FODMAP (139).

En nifos se dispone de pocos estudios al respecto, y los existentes también muestran
resultados contradictorios. Chumpitazi et al. (113), en su estudio piloto con nifios con
SlI, no apreciaron cambios significativos entre la produccion de H; espirado basal y tras
el seguimiento de la dieta baja en FODMAP, pero en cambio, en su ensayo clinico
realizado posteriormente (114), con una muestra mayor, si que advirtieron una
disminucion de la produccion de H; en los nifios con Sl que siguieron la dieta baja en
FODMAP, comparados con los nifios que siguieron una dieta tipica americana, sin

detectar cambios en la produccién de metano, al igual que en nuestro estudio.

Esta disparidad de resultados puede ser debida, en parte, a la baja reproducibilidad de
estos test y a los distintos sustratos empleados (221,239). Ademas, hay que destacar
gue no existe un claro consenso sobre los criterios diagndsticos de SIBO mediante test

de hidrégeno espirado, y a esto se afiade que algunos autores plantean que la elevacién
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de hidrégeno precoz en el test de hidrégeno podrian deberse a un transito oro-cecal
acelerado, en lugar de a la existencia de SIBO, por lo que la relacién entre SIBO o patrén
de fermentaciéon alterado, y dieta baja en FODMAP es dificil de evaluar

(61,119,220,221).

Dado que el test de hidrégeno espirado presenta también bastante variabilidad
intraindividual, en nuestro estudio quizas se podria haber realizado un nuevo test a
todos los pacientes tras la dieta, y no solo a los que obtuvieron un test inicial alterado.
Sin embargo, dado que uno de los objetivos de nuestro estudio era valorar la relacion
entre presencia de SIBO y respuesta a la dieta, consideramos que no era preciso repetir

el test tras la dieta a los pacientes que no presentaban SIBO.

4. PERCEPCION DE LOS PACIENTES SOBRE LA DIETA BAJA EN
FODMAP

Una de las dudas mas habituales que pueden surgir a la hora de implantar una dieta baja
en FODMAP en poblacién pedidtrica es si los nifios, o sus familias, van a encontrar esta
dieta muy complicada de seguir, incluso algunos autores plantean la dificultad del

seguimiento como una limitacién para su aplicacion clinica (111,172,191).

Para tratar de aclarar esta cuestion, al finalizar la fase restrictiva de la dieta solicitamos
a los pacientes y sus familias que realizasen una valoracidn sobre su percepcion de la
misma, y mas de la mitad de nuestros pacientes referian que seguir la dieta baja en
FODMAP les habia parecido bastante o muy facil, y solo una quinta parte indicaba que
habia sido dificil o muy dificil. En nuestro estudio, ademas de la consulta en la que
explicamos detalladamente la dieta, ofreciendo alternativas a los alimentos restringidos,
y ejemplos de cdmo adaptar sus habitos a esta dieta, también entregamos una hoja con
la tabla de alimentos permitidos y excluidos, que repasamos junto a los pacientes, lo

cual consideramos que facilita mucho el seguimiento posterior de la dieta.

Otros estudios también han demostrado que los pacientes encuentran facil el
seguimiento de la dieta baja en FODMAP, indicando que es sencilla de comprender y

gue no tuvieron problemas para encontrar los alimentos permitidos en el supermercado
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(108,115,235) por lo que no parece que la dificultad sea un obstaculo para el uso de la

dieta como tratamiento de los pacientes con TDAF, al menos a corto plazo.

También se les interrogd acerca del cumplimiento de la dieta, y casi todos nuestros
pacientes referian mucho o bastante cumplimiento, y ninguno indicé poco o muy poco
cumplimiento. En otros estudios en los que se suministran las comidas a los
participantes, la adherencia a la dieta suele ser bastante alta (108). Sin embargo, en los
estudios como el nuestro, en los que se educa a los pacientes acerca de la dieta pero
son ellos los que deciden sus comidas, conseguir una buena adherencia puede ser mas
dificil (170,181). A pesar de ello, nuestros pacientes refieren una buena adherencia a la
dieta, y esto es fundamental, pues se correlaciona con una mayor mejoria de los
sintomas (99,108,135). Algunas de las causas que se recogen en la literatura para
justificar una posible baja adherencia a la dieta son un mayor coste econédmico de los
productos incluidos (especialmente los alimentos sin gluten), las quejas sobre el sabor
de ciertos alimentos, y las pocas opciones para comer fuera de casa con amigos o
familiares (111,127,149,157,183). Para este ultimo problema, se ha propuesto limitar el
consumo de alimentos con alto contenido en FODMAP en las comidas previas a la que
se vaya a realizar fuera de casa, pues los efectos de los FODMAP suelen ser dosis-

dependientes (153).

Asimismo, en nuestro trabajo solicitamos a los pacientes que realizasen una valoracion
global de la dieta, y casi dos terceras partes respondieron estar muy o bastante
satisfechos globalmente con la dieta baja en FODMAP, datos similares a los encontrados
en otras series. En los estudio de Brown et al. (115) y de Boradyn et al. (191), mas de la
mitad de los niflos con Sll estaban satisfechos o muy satisfechos con la mejoria de los
sintomas tras las dieta. En adultos con SlI, la satisfaccion de los pacientes es
practicamente igual a la observada en nuestro estudio (108,235), lo cual apoya el uso de

esta dieta.
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5. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA A LA DIETA BAJAEN
FODMAP

Ademas de evaluar la implantacidn de la dieta baja en FODMAP, otro de los objetivos de
este estudio fue tratar de averiguar si existen caracteristicas de los pacientes que
puedan ayudar a predecir la respuesta a la dieta, pues, a pesar de que ha demostrado
ser eficaz como tratamiento del Sl en adultos (110,111,152,181,182), y ha mostrado
también buenos resultados en nifos (114,115,190,191), tanto en nuestro estudio como
en los demds existe un porcentaje variable de pacientes que no responden a la dieta

(127).

A la vista de esto, consideramos interesante estudiar la presencia de factores predictivos
de respuesta a la dieta baja en FODMAP, pues debe tenerse en cuenta que ésta conlleva
una restriccion dietética considerable, con posibles riesgos nutricionales si no se hace
correctamente, ademds de una alteracién en la vida familiar y social de los pacientes,
por lo que disponer de herramientas que ayuden a predecir la respuesta seria Util para,
por un lado, reforzar su uso en pacientes con factores de buena respuesta, y, por otro,
evitar restricciones dietéticas innecesarias en pacientes con factores de mala respuesta

a la dieta.

Con tal objetivo, en el presente estudio se analizaron y compararon los datos basales de
los pacientes que se consideraron respondedores y no respondedores a la dieta baja en
FODMAP, tanto sus caracteristicas clinicas, como los resultados obtenidos en el test de
hidrogeno espirado, para averiguar qué caracteristicas podrian considerarse como
factores de riesgo para no ser respondedores a la dieta, es decir, factores de mala
respuesta, y cuales podrian considerarse como factores protectores o de buena

respuesta a la dieta.

Debe tenerse en cuenta que el hecho de ser considerados como pacientes no
respondedores no significa que no hayan mejorado nada tras la dieta, sino que no han
alcanzado el criterio empleado en el estudio para clasificarlos como respondedores,
pues realmente casi tres cuartas partes de nuestros pacientes presentaron una
disminucion del dolor abdominal tras la dieta, lo que incluye a gran parte de los

pacientes considerados no respondedores.
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Otro aspecto a considerar es que el tamafio muestral es una de las limitaciones de
nuestro estudio, pues dificulta en algunos casos la posibilidad de obtener resultados
estadisticamente significativos, especialmente al dividir la muestra en respondedores y
no respondedores, o segun el tipo de trastorno de dolor abdominal funcional, si bien es
cierto que éste se trata de uno de los estudios pediatricos sobre uso de la dieta baja en

FODMAP con mayor nimero de pacientes.

Al analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes respondedores y no
respondedores, no se observaron diferencias significativas en cuanto a edad o género.
Tampoco parecen influir en la respuesta a la dieta los antecedentes patolégicos, ni la
edad en la primera consulta, el tiempo de evolucién del dolor abdominal, o el hecho de
haber tenido que acudir a urgencias o incluso de precisar ingreso a causa del dolor
abdominal. Esto ultimo podria tener mas relacién con la ausencia de estrategias para
afrontar el estrés y la ansiedad ante el dolor abdominal, por parte del nifio y/o de sus

padres.

En cambio, si que se observaron diferencias en relacion con los antecedentes familiares
de patologia digestiva. Casi tres cuartas partes de los pacientes que tenian antecedentes
familiares de Sll fueron respondedores, y la gran mayoria de los que no tenian
antecedentes familiares digestivos fueron no respondedores. De los nifios con
antecedentes de Sll, menos de una cuarta parte tenian diagndstico de SlI. Es posible que,
aunqgue en el momento del estudio la mayoria de ellos fuesen catalogados como dolor
abdominal funcional, con el tiempo puedan cumplir criterios para ser diagnosticados de
SIl, pues se ha visto que existe agrupacién familiar en esta patologia, y ciertos
polimorfismos genéticos se han relacionado con el desarrollo de SlI, aunque también

influirian factores psicosociales, o conductas aprendidas (2,3,38).

Puesto que es en el Sll donde mejor se han estudiado los mecanismos de la dieta baja
en FODMAP y se ha demostrado su eficacia, esto explicaria razonablemente el alto
porcentaje de pacientes respondedores con antecedente familiar de SlI. Por otro lado,
también es posible que los padres que padezcan Sl puedan comprender mejor la
naturaleza de esta patologia, e incluso ellos mismos hayan relacionado los sintomas con
la ingesta de ciertos alimentos. La comprensién de las bases de la dieta baja en FODMAP
es clave para asegurar el cumplimiento de la dieta, y la adherencia se correlaciona con
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la mejoria de los sintomas (127), por lo que esta explicacion también es plausible. A la
inversa, el hecho de que la mayoria de pacientes sin antecedentes familiares digestivos
no respondan a la dieta, puede deberse a una peor comprension de los sintomas y de
las bases de la dieta por parte de los padres, lo que podria llevar a un peor cumplimiento
de la misma, y con ello peores resultados. En nuestro estudio, la ausencia de
antecedentes familiares digestivos fue considerada como un factor predictivo de mala
respuesta a la dieta. La presencia o ausencia de antecedentes familiares digestivos no

se habia evaluado en estudios previos (113-115,189).

En linea con lo anterior, también se detectaron diferencias segun el tipo de TDAF, pues
casi tres cuartas partes de los nifos diagnosticados de dolor abdominal funcional no
respondieron a la dieta, mientras que dos tercios de los niflos con dispepsia funcional, y
casi tres cuartas partes de los nifios diagnosticados de SlI si que respondieron. Las
diferencias entre respondedores y no respondedores Unicamente fueron significativas
en cuanto al diagnéstico de dolor abdominal funcional, probablemente por la escasa
muestra en las otras categorias, y en nuestro estudio, el diagndstico de dolor abdominal

funcional fue considerado factor predictivo de mala respuesta a la dieta.

Esto iria en consonancia con los resultados obtenidos por Boradyn et al. (191) en el Unico
estudio publicado sobre nifios con dolor abdominal funcional y dieta baja en FODMAP.
En este trabajo, tras administrar a un grupo de nifios con dolor abdominal funcional una
dieta baja en FODMAP y a otro una dieta basada en las guias NICE, reportaron que
ambos grupos experimentaron una mejoria de los sintomas, pero el porcentaje de
pacientes que habia mejorado era menor en el grupo que recibid la dieta baja en
FODMAP. En un analisis posterior del mismo estudio (192), advirtieron que la mejoria
de los pacientes tras la dieta NICE era estadisticamente significativa, y no lo era tras la
dieta baja en FODMAP, sugiriendo asi que la dieta baja en FODMAP no seria efectiva en

los pacientes con dolor abdominal funcional.

Esta comparacion entre dieta baja en FODMAP y dieta basada en las guias NICE también
se ha llevado a cabo en estudios con adultos con SlI, pero a diferencia de lo observado
en los nifos con dolor abdominal funcional, en los pacientes con Sll se ha demostrado
una mejoria superior en los sintomas gastrointestinales y en la calidad de vida tras el
seguimiento de una dieta baja en FODMAP (156,158,233,235,240).
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A pesar de que en nuestro estudio las diferencias entre respondedores y no
respondedores solo fueron estadisticamente significativas en cuanto al diagndstico de
dolor abdominal funcional, existe una clara tendencia a la mejoria tras la dieta en los
pacientes con Sl o dispepsia funcional. La eficacia en Sl ha sido ampliamente
demostrada en otros estudios con adultos (99,110,114,115,152,181), pero en el caso de
la dispepsia funcional, aunque algunos autores han propuesto el uso de la dieta baja en
FODMAP para estos pacientes (132,241,242), tan solo existe un estudio en adultos que
incluya pacientes con Sl y dispepsia funcional, en el que se obtuvieron buenos

resultados para ambos trastornos (243).

En los efectos de esta dieta sobre los pacientes con dispepsia funcional podrian influir
varios factores. Estos pacientes experimentan alteraciones en el vaciado gastrico,
mostrando una menor relajacién gastrica tras la ingesta (68), y el consumo de FODMAP
podria empeorar esta situacion. Se ha observado que la infusién gastrica de fructanos
aumenta la presion intragdastrica postprandial, lo que implica que los fructanos también
jugarian un papel en los sintomas del tracto digestivo superior (244). Ademas, los
procesos que ocurren en los tramos inferiores del tracto digestivo también repercuten
en el tracto superior, y viceversa, pues existen interacciones entre las distintas partes
del tracto digestivo (245). Esto puede apreciarse en los resultados de un estudio con
nifos con dispepsia funcional y estrefiimiento en el que detectaron que al tratar el
estrefiimiento con laxantes mejoraba el enlentecimiento del vaciado gastrico y los
sintomas dispépticos (246). Por tanto, los efectos de los FODMAP, tanto en el tracto
digestivo superior como en el inferior, podrian jugar un papel en la aparicién de los

sintomas en los nifos con dispepsia funcional.

Ademas, segun algunos autores el solapamiento entre Sl y dispepsia funcional es
relativamente frecuente (210-214), incluso se ha planteado que ambos formarian parte
de un mismo espectro, en lugar de ser dos entidades separadas (245,247), por lo que
probablemente estos dos trastornos compartan gran parte de sus mecanismos
fisiopatoldgicos, y esto apoyaria que, habiéndose demostrado ampliamente la eficacia
de la dieta baja en FODMAP en pacientes con Sll, estos resultados podrian aplicarse
también a los pacientes con dispepsia funcional. En base a esta idea, en nuestro estudio

se analizd también de manera conjunta a los pacientes diagnosticados de Sll o dispepsia
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funcional, y en este caso si que puede apreciarse que mas de dos tercios de los pacientes

son respondedores, siendo las diferencias estadisticamente significativas.

A la vista de estos resultados, podria concluirse que los niflos con Sll o dispepsia
funcional son mas habitualmente respondedores a la dieta baja en FODMAP, y los nifios
con dolor abdominal funcional serian mds frecuentemente no respondedores. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que en nuestra muestra se observé una disminucién
en la frecuencia y la intensidad del dolor abdominal tras la dieta en los tres grupos de
pacientes, aunque ciertamente esta disminucion era de menor magnitud en el caso de
los nifios con dolor abdominal funcional. Posiblemente el hecho de que el criterio
utilizado en nuestro estudio para considerar a un paciente como respondedor fuera
exigente comportd que algunos pacientes con dolor abdominal funcional fuesen
clasificados como no respondedores, aunque hubieran experimentado cierta mejoria
con la dieta. Por lo tanto, estos resultados sugieren que los pacientes con dolor
abdominal funcional presentan una peor respuesta a la dieta que los pacientes con Sll o

dispepsia funcional.

Estos hallazgos concuerdan con lo que proponen algunos autores, que plantean que la
dieta baja en FODMAP seria mads eficaz en los pacientes en los que el mecanismo
fisiopatoldgico principal sea la hiperalgesia visceral. En los nifios con dolor abdominal
funcional se ha detectado una hiperalgesia menos localizada y mas leve que en los nifios
con SlI (63), lo que podria explicar en parte que los nifios con dolor abdominal funcional
mejoren menos con la dieta baja en FODMAP. Ademds, estos autores también sugieren
qgue se obtendrian peores resultados en aquellos pacientes en los que el estrés y la
ansiedad jueguen un papel mas importante (127,226), como puede comprobarse en el
estudio de Brown (115), en el que los niflos con ansiedad presentan una peor respuesta

a la dieta que los demas.

Otro aspecto que se analizd en nuestra muestra fue la localizacion del dolor abdominal.
La gran mayoria de los pacientes que indicaban localizacién difusa del dolor abdominal
fueron no respondedores a la dieta, y dicha localizacién fue considerada factor
predictivo de mala respuesta a la dieta. También se aprecié que dos terceras partes de
los que referian dolor epigastrico fueron respondedores, y entre los que indicaban que
el dolor era periumbilical, aproximadamente la mitad fueron respondedores. La
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localizacion del dolor abdominal puede orientar, en ocasiones, al tipo de TDAF ante el
gue nos encontramos. Asi, en los pacientes con dispepsia funcional el dolor suele
ubicarse en el area epigastrica (7), por lo que los resultados obtenidos estarian en
consonancia con los expresados previamente sobre la buena respuesta a la dieta de los
nifos con dispepsia funcional. En el caso de la localizacion periumbilical o difusa, esta
informacién no seria tan util, pues es comun en los TDAF, y no es especifica de ninguno
de ellos. No obstante, debe resefiarse que la gran mayoria de pacientes de nuestra
muestra que refirieron localizacién difusa eran nifios con dolor abdominal funcional, lo
cual también concuerda con los resultados expuestos anteriormente sobre la peor

respuesta a la dieta en los nifios con dolor abdominal funcional.

Atendiendo al uso de pruebas complementarias, no se encontraron diferencias
significativas entre respondedores y no respondedores. Podria pensarse que aquellos
nifios mas ampliamente estudiados, con resultados normales en todas las pruebas,
deberian estar mas tranquilos con respecto al dolor abdominal, asi como sus familias.
Sin embargo, en muchos casos, esta realizacién innecesaria de pruebas puede aumentar
la angustia de las familias, pues pueden interpretar que su hijo tiene una enfermedad
organica que aun no ha podido ser diagnosticada, lo cual dificulta la comprensién de la

naturaleza funcional de estos trastornos (203).

Tampoco se advirtieron diferencias entre respondedores y no respondedores en cuanto
a los tratamientos recibidos previamente. Cabe destacar que cinco de los pacientes
respondedores a la dieta habian retirado la lactosa previamente, sin obtener mejoria.
Esto apoya el hecho de que los FODMAP tienen un efecto aditivo (121,137,138), por lo
gue para valorar la eficacia de la dieta baja en FODMAP es mejor retirarlos todos, y si se
obtiene buena respuesta, posteriormente ir reintroduciéndolos poco a poco, es decir,

seguir una estrategia “top-down” (226), tal y como hicimos en nuestro estudio.

Se analizaron también las diferencias en relacion con la intensidad y la frecuencia del
dolor abdominal al inicio del estudio, sin observar diferencias significativas entre
respondedores y no respondedores, por lo que tampoco parece que estos datos
pudieran servir para predecir la respuesta a la dieta. Tampoco se encontraron
diferencias en cuanto a interferencia del dolor con la actividad diaria ni segun el tipo de
deposiciones, aunque puede apreciarse que los dos pacientes que referian deposiciones
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blandas al inicio fueron respondedores. En un estudio publicado recientemente con
adultos con Sll, tampoco encontraron diferencias entre respondedores y no
respondedores a la dieta baja en FODMAP en cuanto a intensidad del dolor abdominal,
distension abdominal, deposiciones o interferencia con la actividad (248), por lo que
estas caracteristicas del dolor abdominal no parecen servir para predecir la respuesta a

la dieta.

Sobre los sintomas asociados al dolor abdominal, algunos de los resultados de nuestro
estudio son desconcertantes. Observamos como la presencia de gases al inicio era mas
frecuente en los pacientes no respondedores. Parece légico pensar que deberia ser al
revés, pues los gases derivados de la fermentaciéon de los hidratos de carbono por la
microbiota disminuyen con la dieta baja en FODMAP, siendo éste unos de los principales
mecanismos de actuacion de esta dieta, y de hecho en nuestra muestra puede
apreciarse una menor frecuencia de gases tras seguir la dieta. Sin embargo, la aparicién
de dolor abdominal no solo depende de la distensidon luminal provocada por los gases.
La fisiopatologia de los TDAF se basa en las alteraciones del eje cerebro-intestino que
conducen a la aparicion de hiperalgesia visceral, y aunque este eje es bidireccional, en
unos pacientes tendrian mas importancia las alteraciones a nivel intestinal, como la
activacion inmune de la mucosa intestinal, que puede producirse entre otras cosas por
la distensidn luminal, y en otros pacientes serian mads relevantes las alteraciones a nivel
cerebral, como la ansiedad, el estrés, o los cambios plasticos del SNC (16). Asi, es posible
gue en los pacientes no respondedores influyan mas las alteraciones a nivel del SNC en
la aparicidon de hiperalgesia, por lo que la presencia de gases inicialmente, y su posterior
disminucion tras la dieta, no supongan la mejoria que podria esperarse sobre el dolor
abdominal. En la misma linea iria el hecho de que todos los pacientes de nuestro estudio
que referian cefalea fuesen clasificados como no respondedores, y a la inversa,
observamos que habia una mayor proporcién de pacientes respondedores que solo

referian dolor abdominal, y no otros sintomas.

Ademas de investigar las caracteristicas clinicas diferenciales entre los pacientes
respondedores y los no respondedores a la dieta, analizamos los resultados en el test de
hidrogeno espirado que obtuvieron ambos grupos de pacientes. Puesto que las

alteraciones en la microbiota, y concretamente la presencia de SIBO, se han propuesto
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como uno de los mecanismos implicados en la fisiopatologia de los TDAF, y se ha
sugerido que la dieta baja en FODMAP supone una disminucion de sustratos o “comida
rapida” para estas bacterias (117), parece razonable pensar que los pacientes con SIBO
responderian mas a la dieta. Sin embargo, no se observaron estos resultados en nuestro
estudio, pues no se hallaron diferencias entre respondedores y no respondedores en

relacion con el resultado compatible con SIBO en el test de hidrégeno.

Debe tenerse en cuenta que los resultados de este test presentan gran variabilidad
segun el modo de realizacién o los criterios empleados para el diagndstico de SIBO (219),
y por este motivo, analizamos también los diferentes patrones de fermentacién de los
pacientes, para evaluar la posibilidad de que otros valores obtenidos en el test de
hidrégeno, diferentes a la presencia o ausencia de SIBO, predijeran la respuesta a la
dieta. Por ello, se analizaron también los niveles basales de H,, asi como la elevacién
maxima de Ha sobre el nivel basal y el nivel maximo de produccién de H,y CHg, sin hallar
diferencias entre respondedores y no respondedores, siendo estos resultados

comparables a los obtenidos en otra serie de nifios con SIl (113).

Otros autores han tratado igualmente de predecir la respuesta a la dieta baja en
FODMAP mediante el uso del test de hidrégeno espirado, hallando Unicamente que en
los pacientes con TGIF y malabsorcién a fructosa diagnosticada mediante test de
hidrogeno, la presencia de diarrea crénica y de un pico elevado de metano en el test de

hidrégeno podrian ser factores predictivos de buena respuesta a la dieta (243).

Recientemente, otros estudios han tratado también de encontrar factores predictivos
de respuesta a la dieta baja en FODMAP, y una posible estrategia que se ha propuesto
para identificar a los pacientes que responderan a la dieta baja en FODMAP es el estudio
de variaciones genéticas relacionadas con el déficit de sacarosa-isomaltosa, pues se ha
observado que los pacientes con polimorfismos en estos genes tendrian una actividad
enzimatica alterada, y una capacidad subdptima de digerir carbohidratos, por lo que
serian mas sensibles a la ingesta de FODMAP, aunque esta hipdtesis todavia se

encuentra en una fase muy preliminar (249).

Asimismo, existen varios trabajos centrandose en el analisis de la microbiota para tratar

de predecir la respuesta a la dieta. En uno de ellos identificaron, mediante secuenciacién
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genética de muestras de heces, que los pacientes con Sll que respondian a la dieta baja
en FODMAP poseian una proporcidon superior de ciertas bacterias con mayor capacidad
sacarolitica (114), aunque en otro estudio no encontraron diferencias entre la

microbiota de respondedores y no respondedores a la dieta baja en FODMAP (178).

En otras publicaciones se ha planteado el empleo de test comerciales de disbiosis con
muestras fecales para tratar de predecir la respuesta a la dieta baja en FODMAP en
pacientes con Sll. Los resultados son heterogéneos, pues es uno detectaron que los no
respondedores expresaban mayores indices de disbiosis al inicio, y que esta diferencia
se mantenia tras la dieta (180), mientras que en otro no apreciaron diferencias en
cuanto a disbiosis entre respondedores y no respondedores, aunque si observaron

diferencias en la composicion de la microbiota (248).

Por su parte, un reciente trabajo propone el andlisis de patrones especificos de
compuestos organicos volatiles en las heces de los pacientes con Sl para predecir la
respuesta a la dieta baja en FODMAP, pues sugieren que los pacientes respondedores
presentarian inicialmente disbiosis con predominio de bacterias sacaroliticas, que con
la ingesta de su dieta habitual, con alto contenido en FODMAP, generarian un perfil de

compuestos organicos volatiles caracteristicos (250).

En resumen, aunque parece que algunos factores relacionados con la microbiota
podrian ayudar a predecir la respuesta a la dieta baja en FODMAP, todavia es necesario
ampliar la investigacidon en este campo para poder confirmar su papel en la prediccién
de la respuesta a la dieta. De igual modo, es preciso establecer la técnica adecuada para
su valoracion, pues ni el test de hidrégeno en nuestro trabajo ni en la literatura (243), ni
el andlisis genético de muestras fecales (114,178), ni los test comerciales de disbiosis
(180,248), y tampoco el anadlisis de compuestos organicos volatiles de las heces (250)
han demostrado consistentemente ser validos como factores predictivos de respuesta

a la dieta baja en FODMAP en la préctica clinica.

Esta claro que la busqueda de factores predictivos de respuesta a la dieta baja en
FODMAP es fundamental para, por un lado, reforzar su uso en aquellos pacientes con
factores de buena respuesta, y por otro, evitar restricciones dietéticas innecesarias en

los que cuenten con factores de mala respuesta. En este aspecto, aunque las
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investigaciones sobre la microbiota de los pacientes son prometedoras, en la actualidad
parecen mas Utiles para la prdctica clinica habitual los factores predictivos basados en

las caracteristicas clinicas de los pacientes.
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CONCLUSIONES
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1. La implantacién de una dieta baja en FODMAP es posible en una poblacién
pediadtrica del drea mediterranea con Sll, dispepsia funcional y dolor abdominal

funcional.

2. El consejo nutricional por parte de expertos, asi como el apoyo mediante
material grafico, consistente en una tabla explicativa sobre los alimentos permitidos y
no permitidos durante la fase restrictiva de la dieta, y adaptada a los habitos alimenticios
de nuestra poblacién, facilita el seguimiento por parte de los pacientes, y es

fundamental para la implantacion de la dieta en nuestro medio.

3. Tras el seguimiento de una dieta baja en FODMAP durante 2 semanas, los
pacientes con trastornos de dolor abdominal funcional controlados en consultas de
gastroenterologia pedidtrica presentaron una disminucién en la intensidad y frecuencia
del dolor abdominal, la interferencia del dolor con la actividad diaria, y los sintomas
asociados al dolor abdominal, tales como gases, distension abdominal, nduseas, o

cefalea.

4, El diagndstico de dolor abdominal funcional, la localizacion difusa del dolor
abdominal, y la ausencia de antecedentes familiares digestivos son factores predictivos
de mala respuesta a la dieta baja en FODMAP en nifos con trastornos de dolor

abdominal funcional.

5. El test de hidrégeno espirado con lactulosa no resulta atil para predecir la
respuesta a la dieta baja en FODMAP, ni mediante la deteccion de pacientes con
sobrecrecimiento bacteriano, ni a través del andlisis de los patrones de fermentacién y

produccién de gases.
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ANEXO I. DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLiINICA DE ARAGON

Informe Dictamen Favorable

MGOB'ERNO ! Proyecto Investigacién Biomédica
w=DE ARAGON C.P. - C.1. PI15/0291
TR 25 de noviembre de 2015

Diia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reuni6n del dia 25/11/2015, Acta N° 19/2015 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Papel de la dieta baja en FODMAPs en el tratamiento del dolor abdominal crénico funcional en la
poblacién pediatrica.

Investigador Principal: Maria Baranguan Castro. HU Miguel Servet

Versién protocolo: 11/11/2015
Version hoja de informacion a los participantes: 11/11/2015

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su

realizacion es pertinente.
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan

justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y la compensacion por los dafios que

pudieran derivarse de la participacién en el estudio.
- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza, a 25 de noviembre de 2015

e Marfa Gonzélez Hinjos
~Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)
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ANEXO II. DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA DE EUSKADI

L1 . EUSKO JAURLARITZA
- GOBIERNO VASCO

OSASUN SAILA
DEPARTAMENTO DE SALUD

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE EUSKADI
(CEIC-E)

DA, Iciar Alfonso Farnés como Vicepresidenta del CEIC de la Comunidad Auténoma del Pais
Vasco (CEIC-E)

CERTIFICA

Que este Comité, de acuerdo a la ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, Principios éticos de la declaracion
de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, ha evaluado el proyecto de investigacidn, titulado Papel
de la dieta baja en FODMAPs en el tratamiento del dolor abdominal crénico funcional en la
poblacién pediatrica. , Cédigo interno: PI2016079

Versién del Protocolo: Versién 2 del 1 de Mayo de 2016
Versién de la HIP: MAYORES DE 12 ANOS / Versidn 2 del 1 de Mayo de 2016
MENORES / Versidn 2 del 1 de Mayo de 2016

Y que este Comité reunido el dia 21/09/2016 (recogido en acta n® 8/2016) ha decidido emitir informe
favorable a que dicho proyecto sea realizado por los siguientes investigadores:

Pablo Oliver Goicolea Hospital Comarcal del Bajo Deba

Lissette Delgado Sanzonetti Hospital Comarcal del Alto Deba
Francisco Javier Eizaguirre Arocena Hospital Universitario Donostia.
Zurifie Garcia Casales Hospital Universitario de Araba

Ifaki Irastorza Terradillos Hospital Universitario de Cruces

Helena Lorenzo Garrido Hospital Universitario Basurto

Lo que firmo en Vitoria, a 17 de octubre de 2016

D3, Iciar Alfonso Farnds —,
Vicepresidenta del CEIC Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CEIC-E)
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ANEXO lll. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA LOS PADRES/TUTORES

Titulo de la investigacion:

Papel de la dieta baja en FODMAP en el tratamiento del dolor abdominal

cronico funcional en la poblacion pediatrica.

1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que le
proponemos la participacién de su hijo/hija que estamos realizando en el Hospital
Universitario Miguel Servet. La participacion de su hijo/hija es importante para

obtener el conocimiento que necesitamos, pero antes de tomar una decision debe:
- Leer este documento entero
- Entender la informacién que contiene el documento
- Hacer todas las preguntas que considere necesarias
- Consultar con su médico-persona de confianza
- Tomar una decisién meditada
- Firmar el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregard una copia de este documento y del consentimiento

firmado. Por favor, consérvelos por si lo necesitara en un futuro.
2. éPor qué se le pide participar?

Se solicita su colaboracion porque su hijo/hija es controlado en la consulta de
Gastroenterologia Pediatrica por padecer dolor abdominal crénico aparentemente
funcional. En total en el estudio participardan aproximadamente 30 pacientes de estas

caracteristicas.
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3. é¢Cual es el objeto de este estudio?

El objetivo de este estudio es evaluar la respuesta tras la instauracion de una dieta baja
en ciertos alimentos que pueden fermentar en el intestino (FODMAP) y producir

molestias abdominales en ciertos nifios y su relacidon con el sobrecrecimiento bacteriano

Esta dieta ha demostrado un amplio beneficio en pacientes adultos afectos de colon
irritable. En nifios algunos trabajos sugieren su relacion con algunos sintomas
intestinales, si bien esta relacion no ha sido claramente establecida ni tampoco la
relacién con el sobrecrecimiento bacteriano. La duracion de la dieta sera de dos
semanas y se realizara en nifios diagnosticados de dolor abdominal crénico

aparentemente funcional.
4. ¢{Qué tengo que hacer si decido participar?

Recuerde que la participacidn de su hijo/a es voluntaria y si decide no participar esto no

afectara a su asistencia o a su relacién con el investigador y su equipo.

Si accede a participar en este estudio, se realizard a su hijo/hija un test de hidrégeno
espirado con lactulosa. Este test es ampliamente realizado en la préactica habitual de la
consulta. Consiste en la ingesta de una determinada cantidad de una suspension
(Duphalac®) que contiene un azucar no absorbible denominado lactulosa, y que se
emplea de manera habitual en nifios. Previamente a la ingesta y posteriormente, en
cuatro ocasiones a lo largo de los siguientes 90 minutos, se recogera con una mascarilla
el aire exhalado por su hijo/hija para su analisis. Esta prueba permite el diagndstico del
cuadro de sobrecrecimiento bacteriano (un aumento de las bacterias intestinales
habituales en el intestino delgado) que puede dar lugar a dolor abdominal. El
tratamiento tradicional del sobrecrecimiento bacteriano es la combinacién de dos
antibidticos (Trimetropin-Sulfametoxazol y metronidazol), si bien se cree que una dieta
baja en alimentos fermentables (FODMAP) puede ser suficiente para su tratamiento. En
general, el resultado del andlisis y su tratamiento si es necesario, se demora unas

semanas hasta la cita de consulta para entrega de resultados.

En el caso de participar, durante los 3 dias previos a la realizacion del test de hidrégeno,

se le solicitara a su hijo (o a usted segun la edad del nifio) que en domicilio rellene
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durante 3 dias consecutivos un dossier con varias preguntas relacionadas con las
caracteristicas y frecuencia del dolor abdominal, los sintomas asociados, y las
caracteristicas de las deposiciones. Esto tomard aproximadamente 5-10 minutos de su

tiempo cada dia.

Para la realizacidn del test, deberan acudir junto a su hijo/hija al Hospital Miguel Servet,
donde se realizard la prueba, de una duracién aproximada de 90 minutos. Tras la
realizacidn de éste, se les explicard las pautas a seguir para que su hijo/hija lleve a cabo
una dieta baja en FODMAP durante dos semanas. Para ello, se les entregard una tabla
explicativa sobre los alimentos con alto contenido en FODMAP, que deberan evitar, y
los alimentos con bajo contenido en FODMAP, que seran permitidos durante la dieta.
Asimismo, junto con un médico y una enfermera experta en nutricién, se daran pautas
y ejemplos segln los gustos del paciente y los habitos alimentarios familiares, para que
la dieta baja en FODMAP sea lo mads similar posible a la dieta habitual, ademas de valorar
que sea equilibrada, evitando déficits nutricionales. En los Ultimos 3 dias del seguimiento
de la dieta, deberdn rellenar de nuevo un dossier similar al entregado inicialmente, que

tomard unos 5-10 minutos de su tiempo cada dia.

Al finalizar las dos semanas de seguimiento de esta dieta, su hijo/hija sera reevaluado,

respondiendo de nuevo a la entrevista clinica personal.

Si su hijo/hija hubiera presentado signos de sobrecrecimiento bacteriano en la primera
determinaciéon del Test de hidrégeno, se realizara un nuevo test para comprobar la
negativizacion del mismo. De no ser asi, recibirian el tratamiento antibidtico habitual
gue consiste en la combinacidon de dos antibidticos (trimpetropin-sulfametoxazol +

metronidazol).
5. éQué riesgos o molestias supone?

La dieta baja en FODMAP supone una modificacién en la dieta habitual del paciente,
mayor o menor segun los habitos que tuviese previamente. Sin embargo, se intentara

ajustar la dieta lo maximo posible a los gustos y costumbres de cada paciente

Si accede a participar, debera acudir junto a su hijo al hospital para la realizacion del test

de hidrégeno, que tiene una duracidon de unos 90 minutos, y, tras dos semanas acudir

155



de nuevo y realizar un nuevo test de hidrégeno en el caso de que el primero hubiera

sido positivo.

El test de hidrégeno con lactulosa es una prueba empleada habitualmente en pediatria
Yy que no supone ningun riesgo para su hijo, excepto que presentara una alergia a la
lactulosa. Tras el empleo de lactulosa, pueden aparecer deposiciones blandas e incluso

diarrea, que se resuelven espontaneamente en las siguientes horas.

6. ¢Obtendré algun beneficio por mi participacién?

Se espera que el tratamiento del estudio le sea beneficioso a su hijo/a, aunque esto no
puede garantizarse.

Usted no recibira ninguna compensacion econémica por su participacion.

7. ¢COmo se van a gestionar mis datos personales?

Toda la informacién recogida se tratard conforme a lo establecido en la Ley Organica
15/99, de proteccién de datos de caracter personal. En la base de datos del estudio no
se incluirdn datos personales de su hijo/hija: ni su nombre, ni su nimero de historia
clinica ni ningun dato que le pueda identificar. Se le identificard por un cédigo que solo

el equipo investigador podra relacionar con su nombre.

Solo el equipo investigador tendra acceso a los datos de su historia clinica y nadie ajeno

al centro podra consultar su historial.

Para ejercer su derecho de acceso, rectificacidn, cancelacidon y oposicion respecto a sus
datos obtenidos durante el estudio debe ponerse en contacto con el investigador

principal.

Las conclusiones del estudio se presentaran en congresos y publicaciones cientificas,
pero se hardn siempre con datos agrupados y nunca se divulgard nada que le pueda

identificar.
8. ¢COmo se van a tratar mis muestras biolégicas?

No se van a recoger muestras bioldgicas para la realizacién de este estudio.
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9. ¢Quién financia el estudio?

Este proyecto no tiene financiacion.

10. éSe me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados
generales como los derivados de los datos especificos de su hijo/hija. También tiene
derecho a no conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento
de consentimiento informado le preguntaremos qué opcién prefiere. En caso de que

desee conocer los resultados, el investigador le hard llegar los resultados.

11. ¢Puedo cambiar de opinién?

Tal como se ha senalado, su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir no
participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones
y sin que esto repercuta en su atencidn sanitaria. Basta con que le manifieste su

intencidn al investigador principal del estudio.

Si usted desea retirarse del estudio se eliminaran los datos recogidos y las muestras

bioldgicas no utilizadas en ese momento.

12. {Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacion?

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacién puede
ponerse en contacto con los investigadores, en el teléfono 976768793 (dias laborables

de 8h a 15 h) o por correo electrénico en la direccién maria.baranguan@gmail.com.

Muchas gracias por su atencidn, si finalmente desea participar le rogamos que firme el

documento de consentimiento que se adjunta.
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ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES

Titulo del PROYECTO: PAPEL DE LA DIETA BAJA EN FODMAP EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR ABDOMINAL CRONICO FUNCIONAL EN LA
POBLACION PEDIATRICA.

El Dr. /Dra..ceccccceeeeecceeeeeieeenn, me ha propuesto que participe en el estudio descrito en

la hoja adjunta.
Yo, (nombre y apellidos)........cceouiiieiiceiiiee e en calidad

de padre/madre/tutor de (nombrey apellidos del paciente)........ccceeeveveeeeciveeciveeecreeenee,

He leido el documento de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre

el mismo.

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Acepto que mi hijo /tutelado participe en esta investigacion en las condiciones

precisadas en la nota de informacidn y en este documento.

158



Los resultados obtenidos del estudio podran ser publicados y comunicados a la

comunidad cientifica, manteniendo el anonimato del nifio.

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado
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ANEXO V. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MAYORES DE
12 ANOS

TiTULO DEL PROYECTO: PAPEL DE LA DIETA BAJA EN FODMAP EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR ABDOMINAL CRONICO FUNCIONAL EN LA
POBLACION PEDIATRICA.

Bl Dr. /D8t te e me ha propuesto que participe en el

estudio descrito en la hoja adjunta.

Yo, (nombre y apellidos).......ccieecuiiiiee e
He leido el documento de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre

el mismo.

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Acepto participar en esta investigacion en las condiciones precisadas en la nota de

informacién y en este documento.

Los resultados obtenidos del estudio podran ser publicados y comunicados a la

comunidad cientifica, manteniendo mi anonimato.
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