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RESUMEN

Objetivo. El aumento del conocimiento sobre la importancia de la fibra
dietética ha provocado un mayor interés sobre los componentes de fibra "funcional"
como la maltodextrina resistente a la digestion (MRD). Por tanto, se realiz6 un
estudio aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego para evaluar los efectos
de la MRD en el tiempo de trénsito colonico (TTC), la frecuencia defecatoria, el
volumen de las heces, la consistencia de las heces y las variables clinicas de
funcionalidad intestinal (Roma III).

Material y método. Se evaluaron a 66 voluntarios adultos sanos (32 hombres
y 34 mujeres) sin un habito deposicional diario. Se llevé a cabo un periodo control
de 7 dias, previo al periodo de intervenciéon de 21 dias con ingesta de MRD o
placebo. Se determiné el TTC y el TTC segmentario (TTCS) mediante la realizacion
de una radiografia abdominal al final de cada periodo, tras la toma de marcadores
radiopacos. En ambas fases, se evalué la frecuencia defecatoria, el volumen de las
heces, la consistencia y las variables clinicas de funcionalidad intestinal (Roma III).
La comparacion intragrupo de cada variable se evalu6 mediante la prueba t-
Student para muestras pareadas, el test de Bonferroni y la prueba Chi cuadrado. Se
utilizé el andlisis de varianza (ANOVA) para las comparaciones con el factor
tiempo y ANOVA para medidas repetidas, para la interaccion del tiempo por

tratamiento.

Resultados. Para la variable TTC se evaluaron a 57 pacientes (placebo, n =
28, MRD, n = 29). En el grupo MRD, el TTC total, TTCS izquierdo y rectosigmoidal
disminuyeron significativamente con respecto al valor inicial (p <0,01; -13,3, -4,7, -
8,7 h, respectivamente). Se observaron diferencias significativas al analizar el
tiempo por tratamiento en el grupo MRD para el volumen de heces (p = 0,014),
aumentando un 56% en comparacion con el estado inicial (p <0,01), mientras que
permaneci6 sin cambios en el grupo placebo. La consistencia de las heces mejord
solo en el grupo MRD (p <0,01). No se produjeron acontecimientos adversos

relacionados con los productos de investigacion.

Conclusiones. Los resultados muestran que MRD mejoré el TTC, volumen
de heces, la consistencia de heces y algunas variables de funcionalidad intestinal

en sujetos sanos.



Palabras clave. Tiempo de transito colénico. Maltodextrina resistente. Fibra
dietética soluble. Volumen de heces. Funcionalidad intestinal.



ABSTRACT

Purpose. Increased awareness of the importance of dietary fibre has led to
increased interest in “functional” fibre components like digestion-resistant
maltodextrin (RMD). This randomized, placebo-controlled, double-blind study
assessed the effects of RMD in the colonic transit time (CTT), defecation frequency,
stool volume, stool consistency and intestinal function endopoint (Rome III).

Methods. Sixty-six healthy adult volunteers (32 men) who did not have a
daily defecation habit had a 7-day run-in period before the 21-day intervention
period with RMD or placebo. CTT and segmental CTT (SCTT) were assessed by a
single abdominal X-ray film taken at the end of both periods after radiopaque
marker ingestion. Defecation characteristics and intestinal functions were also
assessed, which were self-reported by patients. Intragroup comparisons were
evaluated by Student’s paired t test, Bonferroni test and Chi-square test, while time
comparisons by analysis of variance (ANOVA) and time-by-treatment interaction
by repeated-measures ANOVA.

Results. Fifty-seven subjects were assessed for CTT (placebo, n = 28; RMD, n
= 29). In the RMD group, the total CTT, left SCTT and rectosigmoidal SCTT
decreased significantly compared to baseline (p < 0.01 each; —13.3, 4.7, =8.7 h,
respectively). Significant differences between groups were observed in total CTT
and left SCTT. Significant time-by-treatment interaction was observed in the RMD
group for stool volume (p = 0.014), increasing 56 % compared to baseline (p < 0.01),
while remained unchanged in the placebo group. Stool consistency was improved
only in the RMD group (p < 0.01). No adverse effects related to study products

were observed.

Conclusions. The results show that RMD improved CTT, stool volume, stool

consistency and some intestinal functions in a healthy population.

Keywords. Colonic transit time. Resistant maltodextrin. Soluble dietary fibre.

Stool volume. Intestinal function.
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1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

1.1. ESTRENIMIENTO

1.1.1 Definicién de estrefiimiento.

El estrefiimiento, del latin stringere, estrechar, constituye un sindrome
definido por diferentes sintomas intestinales que pueden aparecer de forma aislada
o secundaria a una causa subyacente (1). No obstante, no existe homogeneidad a la
hora de identificarlo, tanto por parte de los pacientes como por la de los facultativos
médicos. Mientras que para algunos sugiere dificultad de evacuacion de las heces
o emision de heces de escaso volumen o de consistencia aumentada, para otros
significa evacuacion infrecuente o bien sensacion de evacuacion incompleta. La
frecuencia de las evacuaciones es uno de los sintomas que pueden medirse de
forma mas objetiva y con base a esto, se ha podido establecer cudl es la frecuencia
normal de evacuacion en la poblacién general, por tanto, es el criterio mas

ampliamente aceptado (2,3).

El concepto de estrefiimiento ha de basarse logicamente en la definicion del
habito intestinal normal, que puede definirse en funcion de la frecuencia, del peso
o de la consistencia de las deposiciones. La frecuencia de las deposiciones es 1o més
facilmente mensurable. Varia en funciéon de la dieta y del pais, siendo mayor el
numero de deposiciones en paises occidentales y con dietas vegetarianas o ricas en
fibra. En general se considera como funcién defecatoria normal la que produce 3 o
mas deposiciones por semana, es indolora, sin excesivo esfuerzo y finaliza con una
sensacion de vaciado completo del recto. Por otro lado, se considera estrefiimiento
cuando la frecuencia deposicional es inferior a 3 deposiciones por semana, la
consistencia de las heces estd muy aumentada, hay dificultad expulsiva o una

sensacion de evacuacion incompleta (4).

En la actualidad, para el concepto de estrefiimiento crénico funcional existe
un amplio consenso en la utilizacion de los denominados criterios de Roma III, para
definir este trastorno (5). Se desarrollaron con el objetivo de estandarizar la
definiciéon de estrefiimiento e incorporarlos como criterios de seleccién a los

estudios clinicos. Segtin Roma III para el estrefiimiento, se tienen que cumplir dos
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de los siguientes criterios: esfuerzo durante la defecacion en al menos el 25% de las
veces, deposiciones duras, sensacion de evacuaciéon insuficiente, sensaciéon de
obstruccion o bloqueo anorrectal, necesidad de maniobras manuales para facilitar
la evacuacion en al menos el 25% de las defecaciones y menos de tres defecaciones
por semana. Ademas, los pacientes deben tener, rara vez, heces blandas y sin
laxantes y no tener los mismos criterios que el sindrome del intestino irritable (SII)
(6).

El estrefiimiento puede tener su origen en diversas causas. Asi, aunque lo
maés frecuente en la clinica es el estrefiimiento primario o idiopatico, se debe
considerar la posibilidad de que estemos ante una manifestacion clinica de otra

enfermedad, en tal caso, el tratamiento y el pronéstico pueden ser muy diferentes.

1.1.2 Etiologia y fisiopatologia del estrefiimiento.

La etiologia del estrefiimiento puede ser multifactorial, cuya clasificacion
engloba el estrefiimiento primario o idiopatico (ECI) (funcional) y el estrefiimiento
secundario a diferentes patologias organicas como el uso de medicamentos,
enfermedades sistémicas o situaciones fisiol6gicas como el embarazo. Estas causas
secundarias, a menudo, suelen descartarse en la anamnesis del paciente. El tipo
mas frecuente de estrefiimiento es el denominado estrefiimiento primario o
idiopatico (7,8).

1.1.2.1 Estreniimiento primario, idiopatico o funcional.

Para que un estrefiimiento pueda definirse como primario, idiopatico o
funcional, debe de excluirse una causa secundaria. Se caracteriza por las escasas
posibilidades de identificar una causa reconocible que explique la semiologia y
sintomatologia del paciente. Una relaciéon muy estudiada desde hace tiempo en la
sociedad occidental es la que existe entre la deficiencia de fibra dietética y el
aumento del tiempo de trénsito colénico (TTC) (9). Tales casos presentan un
estrefiimiento primario es un trastorno de la motilidad colorrectal o de los
mecanismos asociados con la defecacion, y en la actualidad puede clasificarse en

tres subgrupos diferenciados en la tabla 1 (10).



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 35

Tabla 1. Clasificacion del estrefiimiento (primario, idiopético o funcional) (10).

Estreniimiento con
transito colénico

normal

Estrenimiento con

transito colénico

lento

Estreiimiento
asociado con
trastornos de la

defecaciéon

No existen alteraciones motoras a nivel colorrectal. La
motilidad es normal pero el paciente percibe dificultad
para evacuar, disminucion en la frecuencia de la
evacuacion y aumento en la consistencia de las heces.
Cuando el sintoma principal es la inflamacién o dolor
abdominal asociado al estrefiimiento debe considerarse un
sindrome de intestino irritable. Es el subtipo maés

prevalente.

Este tipo de estrefiimiento es mas frecuente en mujeres
jovenes con deposiciones poco frecuentes y, a menudo
comienza en la pubertad. Los sintomas no son
predominantes, estdn asociados a inflamacién, dolor
abdominal y urgencia para defecar. Los factores dietéticos

y culturales juegan un papel importante.

Este subtipo es conocido también como contraccion
paraddjica del suelo pélvico, retencion rectal funcional
u obstruccion recto-sigmoidea entre otros. Hay
incapacidad para evacuar adecuadamente la materia fecal
almacenada en el recto, aunque haya un transito colénico
normal. El sintoma es la sensacién constante de

evacuacion incompleta.

e Mecanismos fisiopatoldgicos del estrefiimiento primario.

Como se ha comentado anteriormente, tradicionalmente se ha relacionado el

estrefiimiento con las dietas pobres en fibra y con el sedentarismo. También hay

factores que, de forma esporadica pueden favorecer el desarrollo de estrenimiento,

como el que se observa durante los viajes largos (es el denominado «estrefiimiento

del viajero»), ya sea debido al cambio de dieta o a una alteracion de los

movimientos intestinales del colon (11). Desde el punto de vista fisiopatolégico, la

alteracion de la propulsion o de los mecanismos de la defecciéon puede ocasionar

estrefiimiento. La mayoria de los pacientes con ECI presentan alguna anomalia de

la fisiologia del colon, recto y/o ano. En la tabla 2 se observa que las anomalias son

basicamente tres y pueden presentarse conjuntamente o por separado.
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Tabla 2. Anomalias de la fisiologia del colon y recto (modificado de 4).

Esta alteracion se caracteriza por un transito de las heces

Alteracién de la lento, bien sea a lo largo de todo el colon o limitado al

. 1
motilidad del colon colon descendente o sigmoide.

En condiciones normales, cuando las heces llegan al recto
y se percibe el deseo de defecar, se produce una relajacion
del esfinter anal interno (reflejo rectoanal) que, si no existe
una inhibicién voluntaria, se sigue de una relajacion del
esfinter anal externo y de la musculatura del suelo de la
pelvis. Cuando alguno de estos mecanismos se altera se
Obstruccion produce una obstruccién de la salida de la pelvis que
funcional de la dificulta la expulsion de las heces. En algunos casos, esta
salida de la pelvis  obstruccion funcional de la salida de la pelvis se produce
(anismo) por contraccién paraddjica del esfinter anal externo y de
los musculos del suelo de la pelvis durante la maniobra
expulsiva. Esta contraccion del esfinter y de la
musculatura pélvica durante la defecacion se traduce en
un cierre del orificio anal y, ademas, en una agudizacién
del angulo anorrectal, que contribuye a dificultar la

defecacion.

El paciente desarrolla una insensibilidad del recto, es
decir, aunque las heces lleguen al recto, el paciente no lo
y percibe y, por tanto, no siente el deseo de defecar. En
Percepcion rectal _ B )
) ocasiones, este trastorno de percepcion rectal anomala
anémala o _

ocurre por haber inhibido, voluntariamente y durante

anos el proceso fisioldgico de esta sensacion por

condicionamientos personales o sociales.

Nyam y cols. (12) , observaron que, entre 1009 pacientes con estrefiimiento,
el 59% tenia un transito colénico y una funcién del suelo pélvico normal, el 25%
mostraba una disfuncién del suelo pélvico, el 13% una alteracion de la motilidad
del colon y un 3% presentaba un solapamiento de estos dos ultimos trastornos.

Koch y cols. (13) determinaron que, de 190 pacientes solo el 8% tenia un tiempo de
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transito y una funcion pélvica normales, frente a un 59% con alguna disfuncion en
la defecacion, un 27% con tiempo de transito lento y un 6% que combinaba ambas

alteraciones.

1.1.2.2 Estreriimiento secundario.

Aunque la mayoria de las veces el estrefiimiento es consecuencia de
alteraciones funcionales primarias del colon y el ano-recto, también puede estar
relacionado con el uso de medicamentos, con lesiones anatémicas, enfermedades
metabolicas y neuroldgicas (estrefiimiento secundario). En la tabla 3 se observa una

serie de condiciones que producen estrefiimiento secundario (3,14).

Tabla 3. Causas asociadas al estrefiimiento secundario (modificado de 2).

- Diabetes mellitus

Hipotiroidismo
- Hipercalcemia
. - Hipokalemia,
Trastornos endocrinos/ ) ,
1 - Hipomagnsemia
metabolicos )

- Uremia

- Porfiria

- Intoxicacion por metales pesados

- Panhipopituitarismo
- Hemorroides
- Fisura anal
Trastornos anorrectales - Diverticulitis
y colénicos - Proctitis
- Posradiacion
- Neoplasias malignas.
- Trastornos de la alimentacién (bulimia-anorexia)
Trastornos psiquiatricos - Depresion
- Trastornos de somatizacion.
- Esclerosis mdltiple
Trastornos neurolégicos - Lesiones medulares

Enfermedad de Parkinson
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- Enfermedad vascular cerebral

- Analgésicos (opidceos)
- Anticolinérgicos
- Antiespasmodicos
- Antipsicoticos
- Antiparkinsonianos
Medicamentos - Antidepresivos triciclicos
- Anticonvulsivos
- Antidcidos que contienen aluminio
- Antihipertensivos (calcioantagonistas)
- Suplementos de hierro y calcio
- Diuréticos
- Miopatias
- Amiloidosis
Otras - Esclerodermia

- Trastornos cognitivos
- Inmovilidad prolongada.

1.1.3 Epidemiologia e impacto socioeconémico

El estrefiimiento es uno de los trastornos digestivos créonicos més frecuentes
con una prevalencia de al menos el 20% de la poblaciéon mundial, teniendo en la
poblacion occidental una prevalencia variable segtin el concepto de estrefimiento
que se utilice (15). Si se contempla la frecuencia de deposiciones por semana, la
prevalencia es inferior al 5%, mientras que si se considera estrefiimiento como

dificultad o esfuerzo al defecar, la prevalencia es de un 25% (5).

El estrefiimiento es un problema cuya prevalencia es mayor en las clases
sociales mas bajas. Por lo que se refiere al sexo, durante la infancia es més frecuente
en ninos que en nifias, pero en la edad adulta afecta mas al sexo femenino que al
masculino en una relacion aproximada de 3:1. Por encima de los 65 anos la
prevalencia aumenta en ambos sexos, de forma que un 34% de las mujeres y un
26% de los varones mayores de dicha edad se autodefinen como estrefiidos, y estas
cifras aumentan en personas ancianas hospitalizadas o en instituciones geriatricas
(16,17).
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Para muchos individuos esta condicion es crénica y afecta negativamente a
su calidad de vida y a los gastos econémicos que conlleva. Si bien el estrefiimiento
es una condiciéon benigna y su pronéstico favorable, su elevada prevalencia
condiciona que los costes directos e indirectos sean muy elevados. En los Estados
Unidos de América se estimaron unos costes médicos directos por esta patologia
de 230 millones de ddlares por afo (11). Las pruebas de laboratorio, las consultas
médicas y la realizacion de colonoscopias son las causas mas importantes de gasto

en el proceso diagnostico del estrefiimiento (18).

En un estudio espariol se estim6 que mas del 40% de individuos con criterios
diversos de estrefiimiento habian consultado al médico en alguna ocasion por este
motivo, lo que suponia que el 16% de la poblacion general habia consultado al
médico en alguna ocasién por estrefiimiento. La consulta era mas frecuente en
mujeres, en individuos de nivel cultural elevado y en pacientes con dolor
abdominal (19).

En ese mismo estudio se observé que mas del 40% de individuos que
cumplian criterios de estrefiimiento habian consumido laxantes en algunas
ocasiones durante el dltimo afio, y que entre un 25% y un 40% de estrenidos los
consumian, al menos, una vez a la semana. Se observé que el consumo de laxantes
era mayor en las mujeres estrefiidas que en los hombres con estrefiimiento. En
Esparfia, en los afios 2005-2006 se dispensaron mas de 23 millones de unidades de

diversos preparados laxantes durante un afio (18).

1.1.4 Factores de riesgo.

Los factores de riesgo habitualmente mas identificados son el sexo femenino
y la edad, pero existen otros factores etioldgicos para el estrefiimiento. En un
estudio espafiol realizado por Gélvez y cols. (18,19), se demostré que la condicion
de sexo femenino aumenta el riesgo de padecer estrefiimiento, segun los criterios
de Roma II, entre 4 y 6 veces. En este mismo estudio, se ha asociado una prevalencia
menor de estrefiimiento a la toma de una cantidad de fibra dietética mayor y la

realizacion de ejercicio fisico.
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Como podemos observar en la tabla 4, ademas de los factores citados, el nivel
educacional y socioeconémico bajo, el embarazo, la movilidad limitada, la
obesidad, una ingesta deficitaria de liquidos, la historia familiar, la ansiedad y
depresion son otros factores que se asocian a un riesgo mayor de padecer
estrefiimiento (20,21).

Tabla 4. Factores de riesgo asociados al estrefiimiento

Factores de riesgo no modificables. - Edad.
- Sexo femenino.

- Factores genético-raciales.

Factores de riesgo modificables. - Embarazo.
- Obesidad.
- Medidas higiénico- dietéticas.
- Tratamiento farmacologico.
- Movilidad limitada.
- Cirugia reciente abdominal,
perianal o cirugia pélvica.
- Ansiedad.
- Depresion.

- Nivel socioeconémico.

1.1.5 Diagnéstico y sintomatologia.

En la mayoria de pacientes el diagnostico de estrefiimiento se sustenta en la
descripcion de los signos y sintomas registrados en la anamnesis de la persona y
los resultados de la exploracion fisica. La evaluacion inicial del paciente tiene como
objetivo discriminar entre estrefiimiento funcional/primario o estrefiimiento
secundario. Mediante la historia clinica y la exploracion se puede orientar la
sospecha diagnéstica hacia uno u otro problema, y se pueden identificar los signos
y sintomas de alarma que nos deben hacer pensar en la presencia de enfermedad
orgéanica (17).
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Las molestias mas frecuentes en las personas que padecen estrefiimiento
incluyen, dolor o malestar abdominal, hinchazén, sensacién de plenitud,
meteorismo (gases) y sensacion de evacuacién incompleta. La dificultad a la
expulsion de las heces y el esfuerzo defecatorio pueden provocar o agravar
problemas de hemorroides o fisuras anales. Los sintomas de alarma que hay que
tener en cuenta ante un problema de estrefiimiento, ya que se pueden traducir en
la presencia de una enfermedad, son la pérdida de peso, sangre en las heces,
estrefiimiento de reciente comienzo, anemia, test positivo de sangre oculta y un

cambio repentino en el patron deposicional y en el aspecto de las heces (14,22).

En la actualidad, la realizacion de un buen interrogatorio resulta
imprescindible si tenemos en cuenta que muchos pacientes se encuentran
polimedicados y, como ya hemos comentado anteriormente, diversos farmacos

resultan ser causa secundaria del cuadro clinico (17).

Las pruebas diagnosticas a realizar se eligen teniendo en cuenta la duracion
y las caracteristicas de los sintomas del paciente. Si los sintomas asociados al
estrefiimiento son de reciente comienzo y va acompaniado de una pérdida de peso
injustificada o de anemia, el prondstico probablemente sea desfavorable para el

paciente, y en este caso estaria indicada la prueba diagnodstica de colonoscopia (23).
Por consiguiente, se debe prestar especial atencion a los siguientes aspectos:
1. deteccion de los signos de alarma mediante anamnesis,
2. recursos diagndsticos, como los Criterios Roma III y escala de Bristol,

3. determinar las posibles causas del estrenimiento mediante pruebas

diagnosticas.

1.1.5.1 Recursos diagnosticos

Los principales recursos diagndsticos utilizados son los Criterios Roma III y
la escala de Bristol, no obstante, se ha referenciado la importancia de realizar junto
con estos recursos diagndsticos un registro diario prospectivo de 7 dias que evalte
el nudmero de defecaciones por dia, proporcionando asi, informacion

complementaria sobre el TTC y la respuesta terapéutica (24).
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e Criterios Roma III

El diagnostico clinico de estrefiimiento funcional y del trastorno funcional de
la defecacion se establecio por un panel de expertos que se retine periddicamente
en Roma, en el contexto de los denominados criterios de Roma. El sistema de
clasificacion de Roma III estd ampliamente reconocido como el tunico criterio
diagnostico basado en sintomas estandarizados para los trastornos funcionales

gastrointestinales, incluyendo el estrefiimiento crénico (25).

Los criterios Roma, basados en sintomas, frecuencia y duraciéon de los
mismos, han variado en tres ocasiones desde la primera reunién de los expertos en
1989, de manera que, como podemos ver en la tabla 5, en la literatura encontramos
los criterios Roma I, los criterios Roma II y los criterios Roma III, vigentes en la
actualidad (26,27). Ademas, en mayo de 2016 la fundacion Roma publicé los nuevos
criterios Roma IV, que incluyen 8 categorias: 1) trastornos esofagicos; 2) trastornos
gastroduodenales; 3) trastornos intestinales; 4) dolor gastrointestinal de los
trastornos mediados centralmente; 5) trastornos del esfinter de Oddi y de la
vesicula biliar; 6) trastornos anorrectales; 7) trastornos funcionales de la infancia, 8)
trastornos funcionales gastrointestinales de la adolescencia. Esta dltima
clasificacion, la han trabajado mas de 120 investigadores durante los ultimos 10

anos, desde que se editaran los criterios Roma III, en el afio 2006 hasta ahora (28).

El principio de los criterios de Roma estd basado en el concepto
biopsicosocial, desarrollado en la década de los 70, en el cual los sintomas
funcionales son considerados el resultado de una combinacién de alteraciones
psiquicas, bioquimicas, inmunoldgicas o estructurales. Aunque actualmente los
criterios Roma son ampliamente aceptados en la practica clinica, estos se utilizan

principalmente con fines de investigacion, con la excepcion del SII (2).



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 43

Tabla 5. Criterios de Roma I, Roma I y Roma III (26).

ROMA1

Dos o0 més de los siguiente criterios al menos 3 meses:

1. Esfuerzo al defecar al menos % de las veces.
2. Sensacion de evacuacion incompleta al menos % de las veces.
3. Dos o menos deposiciones por semana.

No se requiere dolor abdominal.
No hay deposiciones blandas.
No criterios suficientes para SII.

Estos criterios pueden no aplicar si se toma laxantes.

ROMA 11

Al menos 12 semanas, no necesariamente consecutivas, en los 12 meses precedentes de
dos o mas de:

Esfuerzo 25% de las defecaciones.

Heces duras 25% de las defecaciones.

Sensacion de evacuacién incompleta 25% de las defecaciones.
Sensacion obstrucciéon o bloqueo anorrectal 25% de las defecaciones.
Manipulacién manual para facilitar evacuacion 25% las defecaciones.

SR

Menos de tres deposiciones a la semana.
No hay deposiciones blandas.

No hay criterios suficientes para SII

ROMA 1II

A. Son precisos dos de los siguientes criterios:

1. Esfuerzo en al menos el 25% de las defecaciones.

2. Deposiciones duras en al menos el 25% de las defecaciones.

3. Sensacion de evacuacion insuficiente en al menos el 25% de las defecaciones.
4

. Sensaciéon de obstruccion o bloqueo anorrectal en al menos el 25% de las
defecaciones.

5. Necesidad de ayuda manual para facilitar la evacuacién al menos el 25% de las
defecaciones. (Digitalizacién o sujeciéon de suelo pélvico).

6. Menos de tres deposiciones a la semana.
B. Excepcionalmente deposiciones raras sin el uso de laxantes.
C. Insuficientes criterios para el sindrome de intestino irritable.

Duraciéon: Los criterios deben cumplirse al menos durante tres meses, siendo el
comienzo de ellos al menos 6 meses antes del diagndstico.
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e Escala de Bristol

La denominada "escala de Bristol" (figura 1) fue desarrollada y validada en
esta ciudad por Heaton y cols. (29) con el objetivo de ayudar al paciente en la
evaluacion de la forma del contenido fecal, de manera descriptiva. Su utilizacion se
basa en métodos graficos o imagenes basadas en siete tipos de heces de acuerdo a
la forma y consistencia (30). La forma de las heces depende del tiempo que pasan
en el colon; por tanto, la escala de Bristol es un indicador rapido y fiable del TTC,
ademds de una ayuda gréfica para los pacientes y médicos de valorar varias

caracteristicas (consistencia, forma, olor, color etc.) (30,31).

® °
o0 0 Tipo 1:trozos duros separados iy
(heces caprinas) PRI T Tloempo de tr_a_nsnto
Estrenimiento L N° de deposiciones
Tipo 2: fragmentos cohesionados Esfuerzo defecatorio

en forma de salchicha, dura o seca

Tipo 3: como una salchicha
con algunas grietas en la superficie

Normal
Tipo 4: como una salchicha lisa
y suave o]
= % .o Tipo 5:bolas blandas de bordes b
-~ definidos
st Tipo 6: fragmentos de bordes indefinidos Diarrea

- y consistencia blanda-pastosa

z Tipo 7: totalmente liquida

Figura 1. Escala de Bristol (modificado de 20).
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1.1.5.2 Evaluacion diagnostica.

La realizacion del diagndstico de estas patologias comprende un proceso
habitualmente complejo que implica tener en consideracion los condicionantes del
paciente y las elevadas cifras de prevalencia que muestra la literatura. Los aspectos
a tener en cuenta en el abordaje diagndstico son diversos. Entre otros, es importante
detectar la causa organica o factores predisponentes que lo producen, identificar si
el problema constituye un sindrome en si mismo o un sintoma de alguna patologia
y el grado de afeccién del problema en la calidad de vida del paciente (32-34).
Debido a los condicionantes descritos, la anamnesis del paciente constituye la
piedra angular de la evaluacién, principalmente para discriminar entre
estrefiimiento cronico y funcional o descartar este tipo de patologia (35). Mediante
la historia clinica y la exploracién fisica se puede orientar la sospecha diagnoéstica e
identificar aquellos sintomas de alarma asociados a la presencia de enfermedad
organica (25).

La realizaciéon de la anamnesis se sustenta entre otros recursos, en los criterios
Roma III y en la escala de Bristol (36,37) ademés de guiar al paciente mediante un
cuestionario que nos permita no soslayar ningun aspecto relevante. A
continuacién, se enumeran los aspectos que pueden proporcionar informacion
crucial para el diagnoéstico (24,38):

1. Descripcion de los sintomas: nimero de deposiciones, caracteristicas de
las heces, dolor asociado (recto-anal o abdominal), esfuerzo defecatorio, sensaciéon
de evacuacion incompleta, maniobras de ayuda a la defecacion.

2. Uso o no de laxantes.

3. Estilo de vida: alimentacion, actividad fisica, ingesta hidrica.

4. Otras patologias, haciendo especial hincapié en trastornos metabdlicos,
neuroldgicos, psiquiatricos y miopatias.

5. Consumo de farmacos.

6. Factores que requieran una realizaciéon de exploracion fisica y pruebas
complementarias: pérdida de peso, sangre en las heces, anemia, cambio repentino
en el habito intestinal en personas mayores de 50 anos, dolor abdominal
importante, antecedentes familiares de cancer de colon o enfermedad

gastrointestinal inflamatoria.



46 M SALUD ABELLAN RUIZ

La exploracion fisica debe ser completa, dirigida a descartar causas del
estrenimiento y complicaciones del mismo (p.ej. fistulas, fisuras, abscesos,
hemorroides y alteraciones de la dindmica del periné) y debe valorar especialmente
aquellos signos de enfermedades sistémicas, la sospecha de tumoraciones
abdominales y a practicar rigurosamente la exploracion recto-anal (39). También se
realizard un tacto rectal con el fin de descartar impactaciones fecales, estenosis del
canal anal, cambios en el tono del esfinter anal y masas rectales. Los datos que
proporcionan los andlisis de laboratorio (hemograma, ionograma, calcio sérico,
niveles de glucosa y pruebas de funcion tiroidea) son necesarios en algunos

pacientes en los que se sospeche de causas secundarias (40).

En aquellos pacientes que tras la realizaciéon de la historia clinica y la
exploracion fisica se descarte un estrefiimiento funcional o complicaciones
asociadas al estrefiimiento, se realizardn pruebas complementarias de diagnoéstico
(41).

e Pruebas analiticas y bioquimicas.
- Andlisis de sangre y heces: el diagnostico de pacientes con sospecha de

estrefiimiento generalmente incluye un anélisis sanguineo completo con velocidad
de sedimentacion de eritrocitos, evaluacion de proteina C reactiva y analisis de
sangre oculta en heces, funcion renal, iones (Na*, K*, Ca®* y Mg*) ademas de un
cribado para diabetes y hormonas tiroideas; con el objetico de descartar causas
secundarias. Sin embargo, este examen rara vez altera el enfoque terapéutico, y es
cuestionable si este enfoque es significativo, ya que se basa mas en la tradicion que
en pruebas cientificas soélidas (42).

e Pruebas radiolégicas:

- Radiografia simple de abdomen: su uso estd dirigido a descartar masas,
signos de obstruccion incompleta, o presencia de niveles hidroaéreos en la
patologia obstructiva. Puede ser titil para descartar un megacolon (24).

- Colonoscopia: indicada en los pacientes con signos de alarma (anemia,
sangrado rectal, sangre oculta en heces, sintomas obstructivos, pérdida de peso,
cambio en el ritmo intestinal y/o en el calibre de las deposiciones) y mayores de 50
anos a los que no se ha realizado cribado de cancer colorrectal (42).

- Defecografia: esta indicada en los pacientes con estrefiimiento funcional sin
respuesta a un tratamiento y con retraso del TTC del colon izquierdo o sigmoideo

y manometria anorrectal normal. Consiste en la realizacion de radiografias durante
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la defecacion en una silla radiotransparente tras la insercion en el recto de una
cantidad de bario. Por lo general no se utiliza en la practica clinica por la
incomodidad del paciente para realizarla y la falta de mediciones estandarizadas.
Con ella se obtienen datos anatémicos y funcionales del suelo pélvico o de lesiones
estructurales como rectoceles o prolapsos rectales (24).

e Imagen de resonancia magnética

La resonancia magnética no tiene mucha utilidad en la evaluacion del
estrefiimiento funcional, sin embargo y al igual que en la ecografia endoscopica, la
resonancia magnética es muy valiosa en la evaluaciéon de los planos tisulares

perirrectales (43,44).

e Pruebas fisiolégicas
- Estudio del TTC: El uso de una radiografia abdominal con marcadores

radiopacos constituye un método estdndar para determinar el TTC. Se trata de una
técnica simple, de bajo coste, fiable y totalmente reproducible. Por ello, este
protocolo se utiliza con fines de investigacion para determinar los efectos de
nutracéuticos en el TTC. (45). En la clinica el estudio del TTC estd indicado en
aquellos pacientes con estrefiimiento funcional que no responden al tratamiento
inicial con medidas conservadoras como la ingesta de fibra dietética. Es una prueba
diagnostica de gran utilidad para diferenciar entre transito colénico normal y

transito colonico lento (46).

Para realizar la técnica existen varios métodos, como el uso de medicina
nuclear, pero resulta caro y se utiliza fundamentalmente para estudios de
investigacion. El método méas extendido en la practica clinica se realiza mediante
una radiografia simple tras la ingesta durante varios dias consecutivos de
marcadores radiopacos. Ademds, como se puede observar en la figura 2, esta
técnica permite determinar el tiempo de transito colonico segmentario (TTCS) al
dividir dos puntos en tres partes: colon derecho (incluye el ciego, el colon
ascendente, angulo hepético, y la parte derecha del colon transverso), el colon
izquierdo (incluye la parte izquierda de la colon transverso, la flexura esplénica y
el colon descendente) y el intestino terminal (incluye el colon sigmoideo y el recto)
(4,47). Esto permite constituir el diagndstico del examen, diferenciar a pacientes con
retraso del transito en el colon derecho o inercia coldnica, pacientes con retraso en

el recto-sigma o defecacion obstructiva y pacientes con transito normal.
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Figura 2. Radiografia abdominal (fuente propia).

- Manometria anorrectal: es una técnica indicada en pacientes con
estrefiimiento funcional, con retraso del TTC en la zona del colon sigmoideo o
izquierdo, y en aquellos pacientes con sospecha de trastornos defecatorios tras la

realizacion de la historia clinica.

La incorporacion de la manometria de alta resolucion es relativamente
reciente y los métodos empleados para realizar esta técnica varian entre los
diferentes centros médicos. Generalmente, la técnica proporciona informacién de
la funcién sensorial y neuromuscular de la region anorrectal mediante un registro
de presion a diferentes niveles. Por tanto, utilizando patrones de normalidad se
puede medir y comparar la presion del esfinter anal en reposo, la contraccion
maxima y voluntaria del esfinter anal externo, el reflejo anal inhibitorio, la
sensibilidad rectal y la relajacion de los esfinteres durante la defecacion. Puede ser

atil tanto para el diagndstico como para el tratamiento (48).

- Prueba de expulsion del balén: esta prueba mide el tiempo que necesita un
paciente para expulsar un balén de latex con 50 ml de agua, insertado en el recto o
el volumen de agua necesario para inducir en el paciente un deseo sostenido de
defecar. La ausencia de expulsion en un tiempo determinado sugiere una alteracion

en la defecacion. No hay una estandarizacion del tiempo para valorar la disfuncion
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en la expulsion del balén, sin embargo, la mayoria de grupos de trabajo consideran
anormal un tiempo superior a 60 segundos. De igual forma, la prueba esta influida
por la posicién del cuerpo del paciente y por la utilizacion de diferentes balones
que no siempre se rellenan con la misma cantidad de agua (49,50).

1.1.6 Tratamiento.

La mayor parte de los casos de estrefiimiento primario pueden ser tratados a
nivel de atencion primaria, generalmente el tratamiento estard basado en la
alimentacion y el hdbito defecatorio. En cambio, si el estrefiimiento es secundario a
causas estructurales o funcionales se tratard la patologia utilizando farmacos (tabla

6) y evitando aquellos que desencadenen un empeoramiento (51).

1.1.6.1 Tratamiento farmacologico

En aquellas situaciones clinicas de pacientes en los que las medidas higiénico-
dietéticas sean insuficientes, estd indicado el consumo de preparados comerciales
disponibles, siendo los laxantes el recurso mas utilizado (38).

A continuacién, se resumen las propiedades, indicaciones y los efectos

adversos mas frecuentes de los diferentes laxantes en el estrefiimiento.

e Agentes formadores de volumen.

Los agentes formadores de volumen o masa tienen un mecanismo de accion
similar al de la fibra dietética y se deben administrar con abundante agua para
favorecer la peristalsis y mejorar por tanto el transito colénico y la expulsiéon. No
se suelen indicar en el caso de que se requiera de un efecto rapido, debido a que
pueden tardar varios dias en alcanzar sus maximos efectos (52).

Se trata de polisacaridos no absorbibles en los que se incluyen mucilagos
naturales obtenidos a partir de la semilla del psilio (planta del género Plantago),

algas marinas (agar-agar) metilcelulosa y carboximetilcelulosa (10).

e [axantes osmoticos

Los laxantes osmoéticos son de primera elecciéon para el tratamiento del
estreiimiento tanto en nifios como en adultos (53). Como se muestra a
continuacion, son diversos los tipos de laxantes osméticos, y dependiendo de las
caracteristicas y las preferencias del paciente se elegira uno u otro. Ademas, estos

requieren de una adecuada ingesta de liquidos.
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- Laxantes salinos: la eficacia de los laxantes salinos se basa en la retencion de
fluidos dentro de la luz intestinal por 6smosis produciendo un incremento de agua
en las heces y en la frecuencia deposicional. Entre los laxantes salinos encontramos
sales de magnesio (hidroxido, citrato o sulfato de magnesio) cuya eficacia es
atribuida a la capacidad para estimular prostaglandinas (PGE2) u hormonas
(colecistoquinina) que estimulan a su vez la secrecion y motilidad intestinal (54,55).

- Polietilenglicol: se trata de un polimero inerte que no es absorbido por el
tracto digestivo. Generalmente se usa en la preparacion de intervenciones o
exploraciones intestinales, aunque su principal ventaja es un inicio de accion casi
inmediato y un menor riesgo de alteraciones hidroelectroliticas. Se puede utilizar
en forma de solucion con diversas sales o sin estar asociado, en forma de PEG-3350
(56).

- Son diversos los estudios controlados realizados con polietilenglicol y con
lactulosa, los cuales muestran como resultado una mejor frecuencia de las
deposiciones y una mayor facilidad de defecacion del polietilenglicol frente a
lactulosa y ambos frente a placebo (57,58). En un reciente metaanalisis se
comprueba su mayor eficacia frente a lactulosa (59). Ademas, el polietilenglicol
tiene una mayor tolerabilidad frente a lactulosa y su uso es preferente en el ECI
(60,61).

- Aztcares no absorbibles: Entre los azticares no absorbibles se incluyen el
manitol, sorbitol, lactilol y finalmente la lactulosa. Ejercen su mecanismo de accién
en el colon, donde son metabolizados por bacterias colénicas, dando lugar a 4cidos
grasos de cadena corta (AGCC), anhidrido carbonico e hidrégeno. En general el
efecto de estos metabolitos disminuye el pH de las heces, estimulando la motilidad
intestinal. Los AGCC aumentan la capacidad osmoética, por lo que retienen agua y
ablandan las heces y, por otro lado, aumentan la concentraciéon de bacterias
saprofiticas produciendo un aumento del volumen fecal. En cambio, el anhidrido
carbonico produce flatulencia, uno de los principales efectos secundarios de estos
farmacos. En general estos agentes derivados del aziicar no tienen un efecto
inmediato, por lo que no son de primera eleccion si se pretende un efecto rapido
(61).

En un reciente metaanalisis se vio que habia una buena tolerabilidad en la
suplementacion de lactitol y mejoraba significativamente los sintomas de

estrefiimiento en adultos. Se compar¢ la eficacia y la tolerancia de lactitol frente a
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lactulosa, obteniéndose una tendencia mayor en la frecuencia de las heces con

lactitol; se obtuvieron los mismos resultados frente a placebo (59).

¢ [axantes estimulantes

Son un tipo de laxantes ampliamente utilizados por la poblacién general,
debido a su facil disponibilidad en herbolarios y farmacias sin necesidad de
prescripcion médica. Por otro lado, existe una evidencia muy limitada en el uso de
los laxantes estimulantes. Tienden a ser utilizados como dosis unica para el
estrefiimiento ocasional, generalmente por la noche, con el objetivo de determinar

una pauta intestinal diurna en el caso de una disfuncién intestinal neurégena.

Se pueden clasificar los laxantes estimulantes en tres amplios grupos:
derivados antraquinénicos, laxantes polifendlicos, y aceite de ricino. Los laxantes
antraquindnicos estimulan en el ileon distal y colon secreciones de fluido,
aumentando la motilidad. Lo realizan mediante la formacién de moléculas activas
por la hidrolizacién de las bacterias intestinales mediante las glucosidasas. Entre
estos laxantes estimulantes encontramos el Sen (Cassia angustifolia), cascara
sagrada, aloe, ruibarbo, y sentsidos A y B. Preziosi G y cols. (62) compararon
mediante un ensayo clinico de no inferioridad, senna liquida con salvado,
mostrando que ambos tenian los mismos efectos tanto en frecuencia deposicional
como en la consistencia de las heces. El grupo de los laxantes polifenélicos lo forma
el bisacodilo, picosulfato sddico y la fenolftaleina. Finalmente, el aceite de ricino es
obtenido de la semilla de ricino y es considerado un laxante estimulante del
intestino delgado. Actualmente su uso es muy limitado debido al efecto secundario
que se le atribuye, colico abdominal (17).

¢ [axantes surfactates o emolientes.

El mecanismo de accion de los laxantes surfactantes o emolientes estd basado
en su efecto detergente, por lo que son tensoactivos aniénicos con accioén
emulsionante y surfactante, lo que permite que el agua actie con mayor facilidad
y favorezca la mezcla de los componentes grasos e hidrofilicos con las heces. Se ha
visto que hay una estimulacion de la secrecion acuosa y electrolitica en el intestino
delgado y colon. Sin embargo, no hay evidencias suficientes para recomendar este
grupo de laxantes en el tratamiento crénico. El docusato de sodio y de calcio han
sido aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los

Estados Unidos, Food and Drug Administration (FDA), para el tratamiento del
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estrefiimiento ocasional (10,17). El principal principio activo es el docusato o
sulfosuccinato dioctilo. Pertenecen a este grupo los aceites minerales como el aceite
de parafina y glicerina. Se pueden administrar de dos formas, como sal sédica

(docusato s6dico), potasica o célcica (docusato calcico) (17).

e Activadores del canal de cloruro (lubiprostona).

El principio activo utilizado como activador del canal de cloruro es la
lubiprostona, un acido biciclico derivado de la prostaglandina E1, que activa
selectivamente los canales de cloro tipo 2 en la membrana apical de las células
epiteliales intestinales. Este mecanismo de accion esta asociado con un transito
colénico més rdpido y una consistencia de las heces mas suave (63,64). La
Lubiprostona fue aprobada en EE.UU. por la FDA en 2006 para el tratamiento del
ECI en adultos (65). Los efectos adversos, demostrados en diversos estudios,
asociados a la lubiprostona son principalmente, naduseas, diarrea, cefalea en menor

proporcion, distensiéon abdominal, dolor abdominal y flatulencias (66-68).

- En este mismo grupo se encuentran ciertos agentes serotoninérgicos (5-
hidroxitriptamina o 5-HT): la serotonina o 5-HT, es producida a partir de las
células enterocromafines de la mucosa gastrointestinal. Son 14 los subtipos que
forman el conjunto de receptores 5-HT, siendo los méas estudiados el 5-HT3 y el 5-
HT4. El receptor 5-HT4 se considera que tiene un papel muy importante, tanto
fisiologica como fisiopatologicamente, en la regulacion de la funcion

gastrointestinal (65).

Son varios los estudios que demuestran una eficacia en el tratamiento del
estrefiimiento tras el uso de los agonistas de los receptores 5-HT4 como tegaserod,
benzodiacepinas (cisaprida, mosapride, renzapride) y prucaloprida. No obstante,
el tegaserod fue retirado en el ano 2008, tras su desaprobacion por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, FDA,

debido a un aumento del riesgo cardiovascular (17).
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Tabla 6. Tratamiento farmacolégico del estrefiimiento (Modificado de (17)

Aceite de parafina

15ml/ 12-24 h

3 . Mecanismos de Efectos
Laxantes Farmacos Dosis B . .
accion/ Indicaciones secundarios
Agentes Psyllium 3,5-7g/8h Coloides hidrdfilos, Poco frecuentes y
formadores Salvado de trigo 12-24 g/d absorben agua e leves. Flatulencia
de volumen Policarbofilo de 1-2g/d incrementan el contenido hinchazén,
calcio fecal. distension
Goma guar 9% g/d En tratamiento abdominal,
Metilcelulosa 15g/d prolongado del obstrucciéon
estrefiimiento leve/ mecanica de
moderado. esdfago y colon.
Laxantes Laxantes salinos: Citrato Mg: Preparados hipertdnicos, Hipermagnesemia
osmoticos dervidados de 1,5-1,9 g/100ml aumentan la presion sintomatica e
magnesio y sodio | Sulfato Mg: osmotica en la luz hiperpotasemia
10-15 g/250ml intestinal, sobre todo, si
Fosfato Na: los agentes formadores de | Distension
7,5-10 g/250ml masa no son eficaces. abdominal,
Sulfato Na: flatulencia,
1-15 g/250ml En estrefiimiento calambres
secundario a tratamiento abdominales,
Polietilenglicol PEG: 17-35 g/dia | crénico con opidceos. alteracion
(PEG) electrolitica
Lactulosa:
Derivados del 10-30 ml/dia
azucar: lactulosa, Lactitol: 10-20g/d
lactitol y sorbitol Sorbitol: 30 g/d
Surfactantes | Docusato de Na+ | 100 mg/12h Tensoactivos anidnicos. Hepatotoxicidad
o emolientes | Docusato de Ca+ 240 mg/24 h Dolor abdominal

De segunda eleccién para

el estrenimiento ocasional.

Neumonia lipoidea

Laxantes Antraquindnicos: 7,5-25 g/d Los mas utilizados. Buena tolerancia.
estimulantes | sen 5-10 mg/ d Aumento de peristaltismo | Disconfort
Polifenolicos: intestinal por accion enel | abdominal,
bisacodilo 15-30 ml/d plexo mientérico, alteraciones
Aceite de ricino disminuyendo la electroliticas,
absorcion de agua del melanosis coli.
intestino grueso.
Activadores Lubiprostona 24 mcg/12h Activa el canal de cloro Buena tolerancia.
canal de tipo 2, aumenta la Disconfort
cloruro secrecion de liquido abdominal,
intestinal alteraciones
electroliticas.
Activadores Linaclotida 150-300 mg/d Aumento intracelular del Diarrea dosis
guanilato cloruro y de la secrecién dependientes, leve—-
ciclasa de bicarbonato. moderada.
Agonistas Tegaserod 2-6 mg/12h Procinéticos, aumentan el | Diarrea transitoria,
serotoni- (desaprobada su peristaltismo por dolor abdominal,
nérgicos comercializaciéon estimulacion de cefalea 'y
en 2008 por la mensajeros nasofaringitis.
FDA) Riesgo de eventos
Prucaloprida 1-4 mg/dia cardiovasculares.
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1.1.6.2 Tratamiento no farmacologico

e Modificaciones en el estilo de vida

No existen suficientes datos que sustenten una mejora, al menos, en el
estrefiimiento crénico, a través de modificaciones en la dieta y en el estilo de vida,
sin embargo, las medidas higiénico-dietéticas componen el primer escalén del

tratamiento, al ser dos de los factores de riesgo del estrenimiento (23,56).

Como medidas profilacticas o complementarias, el aumento del consumo de
liquidos y de actividad fisica consigue mejorar un estrefiimiento existente, asi
como, responder en cada momento al reflejo evacuatorio. Se trata de que el paciente
adquiera un patron defecatorio regular en relacion con los movimientos
propulsivos fisiologicos e identifique factores psicosociales que puedan estar
influyendo (69).

El efecto de la ingesta hidrica sobre el estrefiimiento, es motivo de
controversia hoy en dia y son diversos los estudios que proponen el incremento
de la ingesta de agua para combatirlo (70,71). Segin Miiller-Lissner SA y cols. (72)
en pacientes con estrefiimiento secundario a deshidratacién, podria haber una

mejora con una ingesta de hidrica que oscile entre 1,5 y 2 litros al dia.

Los datos que aluden a la relacion entre el ejercicio regular y el estrefiimiento
son conflictivos, aunque se ha observado en un estudio realizado por De Schryver
AMy cols. (73) en 43 sujetos sedentarios de mediana edad (> 45 afios) con sintomas
de estreniimiento crénico, que tras realizar un programa de ejercicio fisico durante
12 semanas los sujetos mejoraron tanto el patréon de defecacion como el TTC
rectosigmoidea o total. Sin embargo, en otros estudios se determina que no existe

una eficacia de la practica de ejercicio fisico para la mejora del estrefiimiento (56).

Ademés, es esencial aportar una educacion al paciente, basada no sélo en el
habito dietético y de ejercicio, sino en la adquisiciéon de un habito defecatorio
regular, preferiblemente después de las comidas; momento en el cual el reflejo
gastrocolico tiene mayor actividad y es también mayor la amplitud de las
contracciones peristélticas que promueven la defecaciéon (23). La posiciéon de
defecacion en cuclillas en comparacion con la posicion de sentado reduce el tiempo
necesario para el vaciado del intestino, una mayor sensacién satisfactoria y un

grado de esfuerzo menor (1).



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 55

Finalmente, los trastornos de la defecaciéon debidos a disinergias pueden ser
tratados con biofeedback o biorretroalimentacion. Este tratamiento consiste en
convertir un proceso fisiologico inconsciente en consciente mediante una simple
sefial visual y auditiva, permitiendo al paciente aumentar la presiéon
intraabdominal (por la sensacion defecatoria) y relajar los mtsculos del suelo
pélvico. La finalidad es ejercer una fuerza de propulsion que facilite una
evacuacion eficaz. Es una técnica inocua que no presenta contraindicaciones, sin
embargo, para obtener buenos resultados, se requiere que el paciente tenga un
nivel cognitivo aceptable, asi como un adecuado estado de los musculos y nervios
que puedan limitar la evacuacién y finalmente, que esté motivado en el
aprendizaje lo cual se evalia durante el estudio manométrico (23). Actualmente
no hay evidencia suficiente que demuestre que la biorretroalimentacién para el
tratamiento de las personas con estrefiimiento cronico sea eficaz y seguro. La
mayoria de los ensayos clinicos realizados tienen un disefio metodoldgico de baja

calidad y una muestra poblacional sesgada (74).
e Dieta

Actualmente, una gran parte de la investigacion se centra en la relaciéon
existente entre la alimentacion y las enfermedades crénicas no transmisibles, asi
como la optimizacién de las funciones fisiologicas, inmunitarias y cognitivas de
cada individuo, no solo asegurando un bienestar de salud en un determinado
espacio de tiempo sino, a lo largo de su vida (75-77). A estos avances en la ciencia
de la nutriciéon se annaden cambios en el estilo de vida, en los habitos alimentarios
y la creciente necesidad por parte del consumidor de buscar en la dieta la

satisfaccion holistica mediante el desarrollo y la creatividad.

La sociedad actual es cada vez mas consciente de que la dieta juega un papel
muy importante en la funcién intestinal y en concreto que la fibra dietética adopta
una funcidon esencial, siendo su carencia un factor causal de numerosas
enfermedades. Por ello, hoy en dia el autocuidado y la prevencion de
enfermedades, lleva a la poblacién a una buisqueda en el mercado de productos

que contribuyan al bienestar y a la mejora de la salud personal.

Muchos han sido los estudios experimentales disefiados en los ultimos afios
para explicar esta relacion entre fibra dietética y enfermedad, ya en el clasico
estudio de Burkitt y cols. (78), publicado en 1972, se evidencié que en las

poblaciones con un alto consumo de fibra aumentaba el volumen de las heces, lo
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que llevo a suplementar la dieta de 25 a 30 gr de fibra por dia, como primera
medida en el tratamiento del estrefiimiento funcional. Posteriores revisiones
sistematicas evidencian que esta medida es 1til en pacientes con ingestas de fibra
diaria deficientes y en pacientes con estrefiimiento funcional simple (2). Conforme
se verd mas adelante, con el fin de combatir la creciente prevalencia de estos
trastornos, se han afiadido a una amplia variedad de alimentos, componentes de
la fibra funcional que son hidratos de carbono no digeribles, los cuales, se les

atribuyen efectos fisiol6gicos beneficiosos en los seres humanos.

En este contexto nace el concepto de alimentacion funcional y, por tanto, la
necesidad de aunar las distintas definiciones para catalogar la fibra. De forma que,
la fibra total engloba el término de fibra dietética que define a aquellos glicidos
no digeribles y la lignina. La fibra funcional define a aquellos hidratos de carbono

no digeribles con evidencias de efectos fisiologicos beneficiosos para la salud (79).

De esta forma, el denominado efecto prebiotico de la fibra deriva de algunos
de sus componentes, definidos como ingredientes alimenticios no digeribles en el
tracto gastrointestinal alto de los alimentos, que estimulan de forma selectiva el
crecimiento y la actividad metabdlica de bacterias colonicas. Contribuyen de forma
positiva a la flora intestinal coldnica al generar una biomasa bacteriana saludable
y un pH 6ptimo, tras su degradacion en el intestino grueso por las bifidobacterias
y lactobacilos principalmente. En contraste y para clarificar la diferencia, los
probidticos son microorganismos, utilizados en la alimentacién, capaces de
sobrevivir al paso por el tracto digestivo y proliferar en el intestino. Son
principalmente lactobacilos y bifidobacterias, bacterias gram positivas. La mezcla
de ambos, prebidticos y probidticos estd destinada a aumentar la supervivencia de
las bacterias colénicas modificando su flora intestinal y su metabolismo, y son los

denominados simbiéticos (80,81).

Los efectos fisioldgicos de la fibra también vendran determinados por sus
propiedades hidrofilicas, siendo caracteristico que la fibra soluble, por su
capacidad de formar geles viscosos retarde el vaciamiento gastrico, lo que produce
una digestion y absorcion eficiente a la vez que una mayor saciedad. Por otro lado,
la fibra insoluble, por su capacidad de retener agua, aumenta el volumen de heces,

mas que la fibra soluble.
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A parte de la fibra soluble e insoluble, hay otros agentes que estimulan la
motilidad acelerando el tiempo de transito intestinal como las sales biliares.

Ademas, los gases producidos en la fermentacion aumentan e impulsan la masa
fecal (37).

e Tratamiento escalonado del estrefiimiento

En un inicio el tratamiento del estrefiimiento es sintomético, por tanto, debe
ser gradual comenzando con modificaciones en el estilo de vida, eliminando, si es
posible, cualquier farmaco que produzca estrefimiento, incidiendo en una correcta
educacion sanitaria, introduciendo cambios en la dieta y recurriendo a ayuda

farmacologica si fuera necesario (82).

Aunque es preferible evitar el tratamiento con fairmacos, en caso de que las
medidas profilacticas no mejoren los sintomas, se sugiere la utilizacion de
formadores de volumen de masa, laxantes osmoticos, entre otros, asi como a
posible fisioterapia del suelo pélvico. Si no se obtienen buenos resultados un
siguiente y posible paso, aludiendo a la bibliografia, es la utilizaciéon de laxantes
de contacto, enemas y procinéticos (83). Posteriormente si el tratamiento
farmacolégico tampoco tiene buenos resultados se consideraran otras opciones
como la utilizacion de agentes serotoninérgicos o activadores del canal de cloruro
en la membrana apical de las células epiteliales intestinales y finalmente, pueden
ser considerados para cirugia total o parcial, aquellos pacientes con estrefiimiento
cronico causado por el transito intestinal lento que fracasan son tratamientos
farmacolodgicos. Entre las posibles intervenciones se incluyen la colectomia total o
colectomia parcial (6). Por tanto, se trata de iniciar un tratamiento escalonado tal y

como podemos ver en la figura 3.
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1.2 FIBRA DIETETICA

1.2.1 Conceptos de fibra dietética.

El establecimiento de una definiciéon para la fibra dietética no ha sido,
histéricamente, una tarea facil. Se ha realizado un avance importante en los ultimos
anos en el conocimiento sobre el conjunto de sustancias definidas como fibra
dietética. De hecho, todavia hoy, pese a los muchos intentos realizados, no existe
una definicion universalmente aceptada que logre definir al conjunto heterogéneo
de sustancias, contenidas en los alimentos de origen vegetal, de propiedades fisico-
quimicas diferentes y englobadas bajo el concepto de fibra dietética (34,84).

El concepto de fibra y carbohidratos ha generado confusion en los ultimos
anos y se ha ido ampliando a la vez que se ha generado un conocimiento
bioquimico y fisiolégico. Pero no es hasta el periodo comprendido entre 1950-1970
cuando aparece el interés por la significacion fisioldgica de la fibra dietética. Este
interés surge de un estudio realizado por Burkitt en 1971, de la relacién descubierta
entre la fibra dietética y la funcién intestinal de sujetos de Reino Unido y Africa y
de los trabajos observacionales de Burkitt y cols., que sugirieron una asociacién
entre el déficit del consumo de fibra en los paises desarrollados y la alta prevalencia
de enfermedades degenerativas (85,86).

Fue Hipsley, en 1953, quien acufié por primera vez el término “fibra
dietética” como una forma sencilla de referirse a los constituyentes no digeribles
que forman la pared celular vegetal, tras observar en un estudio con mujeres
embarazadas una relacion entre dietas ricas en fibra y una baja tasa de toxemia (87).
Trowel y cols. en 1972, desarrollaron por primera vez una definicién de la fibra
dietética por su efecto fisiologico y aporté un término mads analitico “fibra cruda”
del cual se consider6 como fibras dietéticas a los polisacaridos vegetales y la
lignina, resistentes a la hidrélisis por las enzimas digestivas del tracto
gastrointestinal humano (88,89).

Roberfroid avanza en la linea de una definicion mas fisioldgica, haciendo
referencia a diversos carbohidratos y a la lignina como sustancias que aparte de
resistir la hidrolisis enzimatica del ser humano, son fermentadas por la microflora
del colon dando como resultado hidrégeno, metano, diéxido de carbono, agua y

acidos grasos de cadena corta como acético, propionico y butirico, acidos grasos de
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cadena corta (AACC) (90,91).

La definiciéon de la American Association of Cereal Chemist (2001) aporta una
definicién muy parecida, aludiendo que la fibra es la parte comestible de las plantas
resistente a la digestion y absorcion del intestino delgado, y fermentada completa
o parcialmente en el intestino grueso. Los componentes principales de la fibra
dietética incluidos en la definicién de la American Association of Cereal Chemist
son: polisacdridos como la celulosa y la hemicelulosa, oligosacéridos formados por
polimeros de 3 a 10 monosacéridos y andlogos de carbohidratos, es decir, aquellas
sustancias producidas durante el procesamiento quimico o fisico de polisacaridos
amilaceos. Por otra parte, debido a los trabajos realizados en las ultimas décadas,
se ha demostrado que la fibra dietética es clave para determinadas funciones
fisiologicas, como el aumento de la masa fecal, reduccion del tiempo de transito,
fermentacién bacteriana, reduccion de los niveles sanguineos de colesterol y
descenso de los niveles de glucemia e insulinemia postprandiales entre otros
efectos. En el afio 2002 tanto la AFSSA (Agencia francesa de seguridad nacional de
salud, alimentacion, medio ambiente y trabajo) y la American Association of Cereal
Chemist incluyen la condicién de que la fibra dietética deba poseer propiedades
fisiologicas atribuibles a los componentes de la fibra dietética (92-94).

Una definicion publicada en el Dietary Refence Intakes en el afio 2002 por el
comité Food and Nutrition, afiade al concepto previo de fibra dietética otros
hidratos de carbono absorbibles como el almidén resistente, inulina, algunos
oligosacaridos y disacdridos denominados conjuntamente como fibra funcional, de
tal forma que, la fibra dietética y la fibra funcional queda englobada en el término
de fibra total (95).

Segun la definicion de la Comisién del Codex Alimentario tras la reunién del
2005 (96), la fibra dietética engloba tnicamente a los hidratos de carbono con un
grado de polimerizacion no inferior a 3, que no sean digeridos ni absorbidos en el
intestino delgado. De acuerdo a esta definicion, no se excluyen ni los hidratos de
carbono de origen animal, ni a los extraidos de subproductos vegetales o los
sintéticos, considerando también como parte de la fibra dietética a las sustancias no
polisacaridas que de forma natural van asociadas a estos carbohidratos en los
alimentos de origen vegetal, como ligninas y otros polifenoles, ceras, cutina,
titoesteroles, saponinas y fitatos, con la condicién de que no hayan sido extraidos

y separados de los hidratos de carbono no disponibles unidos y se puedan
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cuantificar por el método oficial de fibra dietética total (no. 985.29) de la AOAC
(the association of analytical communities) (97).

En el afio 2008 se produjo un avance tras la reunioén de un grupo de expertos
de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pertenecientes al comité del
Codex Alimentario (98). El cual public6é una en el afio 2009, una conclusion final
sobre la definicion de fibra dietética, esta definicion representa una modificacion
considerable de diversos proyectos anteriores y que habia sido discutida y
enmendada afio tras afio sin conseguir una plena aceptacion (99). El resultado de
la reunioén del Codex de 2009 fue fuertemente influenciado por la Comunidad
Europea, la cual habia publicado su propia Directiva sobre el tema en el afio 2008.
A pesar de que en algunos estados pertenecientes al comité no estaban a favor de
la decision final, no tuvieron éxito en los debates de la reunién, por tanto, en el

Codex Alimentario (2009), se decidio la siguiente definicion:

“Se entendera por fibra dietética los polimeros de hidratos de carbono' con
diez 0 mas unidades monoméricas’, que no son hidrolizados por las enzimas
endogenas del intestino delgado humano y que pertenecen a las categorias

siguientes:

e polimeros de carbohidratos comestibles que se encuentran naturalmente
en los alimentos que se consumen;

e polimeros de carbohidratos obtenidos de materia prima alimentaria por
medios fisicos, enzimaticos o quimicos, y que se haya demostrado que tienen un
efecto fisiologico beneficioso para la salud mediante pruebas cientificas
generalmente aceptadas aportadas a las autoridades competentes;

e polimeros de carbohidratos sintéticos que haya demostrado que tienen un
efecto fisiologico beneficioso para la salud como se ha demostrado mediante
pruebas cientificas generalmente aceptadas a las autoridades competentes.

- Nota 1: La fibra dietética, si es de origen vegetal, puede incluir fracciones
de lignina y/u otros compuestos cuando estan asociados a los polisacaridos en la
pared celular vegetal y si tales compuestos se han cuantificado mediante el método
de analisis gravimétrico de la AOAC para el andlisis de la fibra dietética: las
fracciones de lignina y los otros compuestos (fracciones proteinicas, compuestos
fendlicos, ceras saponinas, fitatos, cutina, fitoesteroles, etc.) intimamente

“asociados” a los polisacaridos vegetales, suelen extraerse con los polisacaridos
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segtn el método AOAC 991.43. Estas sustancias quedan incluidas en la definicién
de fibra por cuanto estan efectivamente asociadas con la fraccién polisacarida u
oligosacéridica de la fibra. Sin embargo, no pueden ser definidas como fibra
dietética si se extraen o incluso si se reintroducen en un alimento que contiene
polisacdridos no digeribles. Al combinarse con polisacaridos, estas sustancias
asociadas pueden aportar efectos beneficiosos complementarios (pendiente de la
adopcion de la seccion sobre los métodos de analisis y muestreo).

- Nota 2: La decision sobre si se deben incluir los carbohidratos con entre
tres y nueve unidades monoméricas debe recaer en las autoridades nacionales”
(pp-49-50, apéndice II).

Finalmente, y debido a la dificultad de volver a examinar el concepto de fibra
dietética, por la inexistencia de una base cientifica sélida por parte de los expertos
para determinar un punto de corte en el grado de polimerizaciéon de los
carbohidratos, en el ano 2010 se llega a un acuerdo en la definicion de Fibra
dietética en el Simposio Internacional: la construccién de un consenso cientifico. En
la definicion se incluyen a las partes de la planta o sus extractos y carbohidratos
resistentes a la digestion y absorcion en el intestino delgado humano, con
fermentacion parcial o total en el intestino grueso, lo que incluye a los
oligosacaridos no digeribles con grado de polimerizaciéon de 3 o mas unidades
monomeéricas, polisacdridos no digeribles, lignina y a otras sustancias asociadas a

las plantas que no son digeribles.

Un ultimo concepto a tener en cuenta para describir a la fibra dietética es el
término de fibra cruda, representa al residuo de la fibra obtenido tras la accién de
acidos y alcalis diluidos e hirvientes en condiciones estandarizadas. Es, por
consiguiente, un concepto mds quimico que bioldgico. Por otro lado, la fibra vegetal
alude fundamentalmente a los elementos fibrosos que componen la pared de la

célula vegetal (100).
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1.2.2 Recomendacién de la ingesta diaria de fibra dietética.

La posibilidad de llegar a conclusiones absolutas en cuanto a las
recomendaciones de ingesta de fibra dietética presenta algunas dificultades. Si bien
es cierto, que la mayoria de los paises ha establecido sus propias recomendaciones
de ingesta de fibra dependiendo de las caracteristicas especificas de su poblacion.
Europa tiene sus propias recomendaciones de ingesta en los paises nordicos
(Dinamarca, Finlandia, Islandia, Noruega y Suecia), en los paises germanicos
(Alemania, Austria y Suiza), en el Reino Unido, Irlanda, Francia, Bélgica, Italia y en
Espana (101).

Por un lado, para llevar a cabo el mantenimiento de la flora intestinal se
necesita que el colon realice una fermentacion diaria de 50- 60 g de sustratos (fibra
y/o constituyentes indigestibles de los alimentos). Sin embargo, si tenemos en
cuenta que la ingesta media de fibra en los paises desarrollados se encuentra en
torno a los 20 g nos encontramos con el denominado ‘carbohydrate gap”: déficit de
30-40 g de materia organica no incluida en el concepto inicial de fibra (102).
Actualmente podemos explicar este déficit teniendo en cuenta a aquella definicién
de fibra dietética que, ademds de los compuestos incluidos en la definicion
tradicional (polisacdridos celul6sicos, hemiceluldsicos y lignina), tiene en cuenta a
otros constituyentes indigestibles de alimentos que también escapan al proceso

digestivo y alcanzan el colon sin ser digeridos, como podemos ver en la tabla 7
(103,104).

Por tanto, ademds de los polisacdridos no almidénicos (fibra tradicional
dietética, que dependiendo de la ingesta pueden representar entre 15-30 g/dia),
debemos considerar que el almidén resistente aportaria entre 15-20 g/dia, los
azucares no absorbibles entre 2-10 g/dia, los oligosacaridos entre 2-6 g/dia, cierta
cantidad de proteinas que escapan de la digestion en el intestino delgado entre 2-
12 g/dia y finalmente, el moco intestinal (la mucina es una proteina altamente
glicosilada) aportaria entre 2-3 g/dia de sustrato fermentable por el colon (103—
105). Por tanto, de esta forma se explica la fermentacion diaria de 50-60 g de
sustratos por el colon.
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Tabla 7. Constituyentes indigestibles de alimentos (modificado de 102,103).

Sustratos de fermentacion en el colon humano

Sustancias endogenas Sustancias exdgenas
Enzimas Almidon resistente
Secreciones digestivas Polisacaridos no almidén
Células epiteliales Oligosacaridos
Acidos organicos Aztcares- alcohol
Urea Quitina
Nitratos Aminoazucares
Secreciones biliares Aditivos alimentarios
Otras sustancias organicas Proteina y grasa

Polifenoles y compuestos de Maillard
Fitatos y esteroles

Probioticos y agua

Tradicionalmente, los sistemas nacionales e internacionales de salud han
centrado su interés en las tasas de morbilidad y mortalidad. Este hecho ha suscitado
un interés creciente en la monitorizacion de los factores de riesgo para la salud en
diversas poblaciones, con el objetivo de obtener la informacion necesaria para
disefar y aplicar programas de intervencion en salud comunitaria (106). A pesar
de las evidencias acumuladas a favor del consumo de fibra alimentaria, las
recomendaciones actuales sobre qué tipo de fibra consumir y cudl es la cantidad
Optima estdn atin por definir.

La definicion de la fibra alimentaria no es lo tinico que ha suscitado una
problematica por la falta de consenso, actualmente, las recomendaciones del
consumo de fibra dietética no son las mismas en todos los paises. La OMS/FAO y
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), establecen unas
recomendaciones de 25 g/dia, ademds, cada pais establece sus propias
recomendaciones. El Reino Unido establece una ingesta diaria recomendada de 18
g/dia de fibra dietética expresada como polisacaridos no almidonados, en Estados
Unidos y Canada se ha propuesto una cantidad de 38 g/dia (107), en cambio, el

consumo recomendado de fibra dietética para la poblacion espafiola, segun el
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documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria
(SENC), es de >25 g/dia, dependiendo de la edad y sexo de la persona, o bien, el
consumo de referencia dietética es de 14 g por 1000 Kcal (108,109). En el caso de los
niflos mayores de dos afios de edad hasta los 18 afios, se recomienda dar un
consumo total de fibra de acuerdo al resultado de sumar 5 gr/dia a la edad. Esto
significa que nifios de 5 afios de edad necesitan 10 gramos de consumo de fibra al
dia (110). Sin embargo, algunos estudios referencian que las ingestas medias de
fibra dietética en la actualidad se encuentran en valores de 18-20 g/dia (111).

El consumo actual de fibra dietética total en Espafia ha venido disminuyendo
desde los afios 60, fecha en la que la ingesta era equivalente o muy préxima a la
ingesta recomendada. La ingesta en el afio 2001 se estim6 en 18,3 g/dia equivalente
a 6,4 g/1.000 kcal, de los cuales 6,3 g corresponden a fibra soluble. Desde entonces
el consumo de fibra se establece entre 18 y 20 gramos al dia con pequefias
variaciones interanuales. Esta ingesta estd cuantitativamente lejos de las
recomendaciones dietéticas descritas anteriormente, aunque desde un punto de
vista cualitativo es de composicion equilibrada y de buena calidad nutricional,
debido a que el 34% del total corresponde a fibra soluble. Las frutas frescas y
verduras aportan el 53% de la fibra total (y el 63% de la fibra soluble), mientras que

el consumo de cereales supone un 39,7% (112,113).

Si hacemos referencia al almidoén resistente, para obtener efectos de salud
beneficiosos, se recomienda una ingesta de 20 g/dia. Sin embargo, su consumo ha
disminuido progresivamente por la incorporacion de nuevos métodos de
preparacion y elaboracion de alimentos en la dieta. Los datos que se conocen sobre
la ingesta de almidon resistente de la poblacion del medievo en Europa son de 50-
100 g al dia, sin embargo, en la actualidad se citan datos de ingesta de 3-8 g en
paises de desarrollados, variando considerablemente de un pais a otro. Las
principales fuentes de almidoén resistente son entre otras, granos enteros o
parcialmente molidos, semillas, legumbres, patatas, platanos verdes y maiz de
trigo. De acuerdo a las recomendaciones de ingesta y las principales fuentes de
fibra resistente citadas, es poco probable que la sociedad actual recupere una
alimentacion rica de dichos alimentos, sin embargo, hay una alta disponibilidad de
almidon resistente como ingrediente en productos de panaderia y cereales entre
otros (114).
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1.2.3 Componentes de la fibra dietética.

El origen fundamental de los componentes de la fibra alimentaria es la pared
celular de los vegetales, formada principalmente por polimeros de celulosa,
hemicelulosa, pectina y el polimero fenélico de lignina. Sus estructuras y enlaces
determinan sus efectos fisiolgicos. Son tres las partes que podemos distinguir en
la pared celular (Figura 4) (115,116):

e Lamina o pared media: es la primera en formarse, formada principalmente

por sustancias pécticas.

eLdmina o pared primaria: su matriz estd formada mayormente por
hemicelulosas y pectinas, y en menor cantidad por proteinas estructurales. Las
microfibrillas de celulosas estdn embebidas en una matriz desordenada y altamente
hidratada.

e Ldmina o pared secundaria: presente en algunos tipos celulares, y formada
principalmente por celulosa y lignina. Consta de tres capas: S1 (capa externa), S2
(capa media o central) y S3 (capa interna).

A, células

capas de

pared secundaria
laminilla

—
media compuesta §1 §2 §3

—r— /

]

lumen
l celular )

lumen
[ celular )

laminilla media paredes primarias

Figura 4. Fisiologia vegetal (modificado de 110)
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Tradicionalmente, en los alimentos ha habido una mayor proporcién de fibra
dietética en forma de fibra soluble, aproximadamente un 75%. Sin embargo, en la
actualidad la fibra dietética contenida en los alimentos procede de mezclas de
ambuas fibras, solubles e insolubles (79).

e Principales componentes de la fibra dietética:

- Celulosa: Es el componente principal de la pared celular en las plantas, y
estd formada por cadenas lineales no ramificadas de unidades monomeéricas de D-
glucosa con enlaces glucosidicos B-1,4 (hasta 10.000 unidades). Es un sustrato
insoluble en agua que presenta una alta estabilidad y resistencia la degradacion al
entrelazarse con hemicelulosa y lignina. Por tanto, solo algunos organismos
celuloliticos pueden hidrolizarla y no puede ser digerida en ningtin grado por las
enzimas del sistema gastrointestinal humano (117,118).

- Hemicelulosa: Forma parte de un grupo muy heterogéneo de
componentes. Como tales, se considera a un conjunto de polimeros mas pequerios
que la celulosa (de 50 a 2.000 unidades) con estructura ramificada. Al presentar
distintos grupos quimicos, poseen diferentes propiedades fisicas y quimicas,
encontrando componentes solubles e insolubles. Este grupo principalmente esta
formado por pentosas (D-xilosa y L-arabinosa) y hexosas (D-glucosa, D- manosa y
D- galactosa) ademas de azucares dcidos (4-O-metilglucurénico, D-galacturénico y
D-glucurénico, unidos mediante enlaces glucosidicos £5-1,4 y £-1,3 (79).

- Lignina: es el polimero mds abundante en la naturaleza después de la
celulosa y hemicelulosa. No es un polisacarido sino un heteropolimero irregular,
insoluble y ramificado, que contiene aproximadamente 40 unidades de
fenilpropano, incluyendo alcoholes coniferilico, sinapilico y p-cumaril, sometidos
a una polimerizacién y unidos por enlaces C-C y enlaces del tipo éter entre los
anillos aromaticos (17).

- Sustancias pécticas: engloba un grupo complejo de polisacaridos cuyos
constituyentes son los ramnogalacturanos (compuesto por acido D-galacturénico
principalmente) y arabinogalactonas. Son componentes estructurales de las
paredes celulares de plantas y actian rellenando los espacios intercelulares. La
pectina es soluble en agua y es capaz de gelificar, influyendo en la disminucién de

la velocidad del vaciado géstrico y en el tiempo de transito intestinal (115).
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- Gomas y mucilagos: andlogos por su composicion y sus propiedades, son
hidrocoloides que comprenden una amplia mezcla de polisacéridos viscosos y de
alto peso molecular. Las gomas o exudados vegetales como la goma arabica, gatti,
karaya o tragacanto, y los mucilagos son estructuras muy ramificadas muy
variables que poseen gran cantidad de azicares neutros, asi como dcidos urénicos
(117,118).

- Almidoén resistente: engloba a aquella fraccion de almidéon que no se
hidroliza por la amilasa pancreatica el intestino delgado. Se trata de un
polisacarido contenido en el maiz, la patata o el trigo que en los tltimos afos ha
adquirido una tendencia creciente como fibra funcional, entre las fibras andlogas
no digeribles (119).

Algunas fibras extraidas tienen limitada su aplicacion en ciertos alimentos
debido a sus propiedades fisicas y quimicas, como es el caso de las fibras
insolubles. Por otro lado, aunque las fibras solubles por su elevada viscosidad
limiten su aplicabilidad en ciertos alimentos y bebidas, pueden modificarse a
través de medios fisicos, enziméaticos y quimicos, variando asi el tamarno de la
particula, solubilidad o su polimerizacion, consiguiendo un estado 6ptimo para su

utilizacion en la industria alimentaria (119).

Este interés es debido a las ventajas que se obtienen al utilizar el almidon
resistente para aumentar el porcentaje de fibra dietética de productos alimenticios
al poder tratarse en forma quimica, fisica y enzimatica para producir una variedad
de fibras con propiedades funcionales. Ademas, como ingrediente alimentario, el
almidon resistente aporta un menor contenido caldrico (8 KJ/g) que el almidén
digestible (15 KJ/g) por lo que su sustituciéon disminuiria el contenido energético

de la formulacion final del producto.

Entre las variedades de fibras de almidén resistente pueden comportarse
como solubles o insolubles, creando un impacto en el potencial de la calidad del
alimento (120). Entre estas variedades de fibras solubles precedentes del almidén
resistente encontramos dextrinas resistentes, maltodextrinas resistentes a la
digestion (MRD) y jarabe de maiz resistente. Una de las ventajas que aporta su
utilizacion, es el beneficio obtenido sobre el colon humano, actuando ademéas como
un agente protector contra el cadncer de colon. Por tanto, la fibra resistente ha
demostrado ser un aditivo para el consumidor tolerable que no afecta

significativamente las caracteristicas de los productos alimenticios (121). Podemos
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decir que el almidon resistente esta formado por la suma del almidén en siy de los
productos derivados de su descomposicion, que no pueden ser absorbidos ni
digeridos por el intestino delgado humano.

Enla actualidad el almidon resistente se engloba en una clasificacion de cinco
tipos (122):

1. El almidén resistente tipo 1 (AR1), corresponde al almidén indigestible,
es inaccesible debido a las barreras fisicas de la matriz del alimento, evitando asi
la amilolisis. Es estable al calor en la mayoria de procesos de coccién, lo que
permite su uso como ingrediente en una amplia variedad de comidas
convencionales. Puede encontrarse en legumbres, donde el grano de almidén se
encuentra atrapado dentro del tejido vegetal. El fresado y la masticacion hacen que
estos almidones sean mas accesibles y menos resistentes.

2. El almidoén resistente tipo 2 (AR2), se compone de granulos de almidén
de ciertas plantas que contienen almidén crudo que gelatiniza mal y tiene una
hidrolisis lenta por las R-amilasas, por tanto, es poco susceptible a la digestion
enzimatica. Esta naturaleza resistente del AR2, estd representada por una
estructura compacta que limita la accesibilidad de las enzimas digestivas. Este tipo
de almidén conserva su estructura y resistencia incluso durante el proceso de
preparacion de algunos alimentos. En la dieta el almidén crudo se consume en
alimentos como el platano.

3. Elalmidén resistente tipo 3 (AR3), es el almid6n no granular retrogradado
o cristalizado tras la coccidn, este tipo de almidoén resiste a la digestibilidad de las
enzimas de la digestion. Este suceso se debe a los cambios que ocurren en las
moléculas de amilosa y amilopectina cuando son sometidas a procesos de
calentamiento y enfriamiento. Esto permite que sea estable en la mayoria de
procesos de coccion, por tanto, es de particular interés en la industria alimentaria
como ingrediente de una amplia variedad de alimentos convencionales. Este tipo
estd presente principalmente en la patata cocida y enfriada posteriormente,
cortezas de pan, cortezas de cereales y en la fécula de maiz.

4. El almidoén resistente tipo 4 (AR4), es un almidén modificado
quimicamente por algunos procesos, reticulacion o mediante la adiciéon de
derivados quimicos. Incluye éteres y ésteres de almidon, almidones con enlaces
cruzados y almidones pirodextrinizados. Estas modificaciones quimicas son la

razon de que se reduzca la digestibilidad del almidén en el intestino delgado vy,
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por tanto, obtengamos un almidén resistente, en este caso, de tipo 4.

5. El almidoén resistente tipo 5 (AR5), surge de la formacién de complejos de
amilosa y lipidos, que enmaranan moléculas de amilopectina. Estos complejos se
pueden formar durante el procesamiento de alimentos y en condiciones
controladas. AR5 esta formado por polisacaridos lineales de a-1,4 poliglucanos
insolubles en agua y resistentes a la degradacion por la a-amilasa. Estos
polisacdridos promueven la formaciéon de AGCC, especialmente el butirato, el
AGCC maés importante (122) .

La resistencia a la digestion de los tres tipos de fibras resistentes se atribuye
a determinadas estructuras fisicas, mientras que los pardmetros moleculares de
almidén (unidades de D-glucosa unidas por enlaces a-1,4 / a- 1,6 glucosidicos)
permanecen sustancialmente sin cambios (123). No s6lo la cantidad de almidén
resistente que alcanza el colon parece ser importante, se cree que las estructuras
moleculares y fisicas pueden tener repercusiones en la accesibilidad a la microbiota
intestinal y por lo tanto, determinar sus propiedades prebidticas y butirdgenas
(124).

En los hidrolizados de almidén, también existen componentes indigeribles
como las dextrinas y las maltodextrinas. La MRD, es una fibra soluble y
parcialmente fermentable en el colon que ha demostrado ser beneficiosa para la
salud en estudios realizados en animales y en humanos (125-128). Ademads, resulta
de gran interés por sus propiedades fisicas, las cuales le confieren idoneidad para

ser utilizada en diferentes alimentos.

El ejemplo de MRD comercialmente disponible es Fibersol-2®. Esta MRD se
obtiene a partir del almidén de maiz, mediante un procedimiento que comprende
un proceso de hidrolisis con calor y una concentracion baja de dcido clorhidrico en
condiciones de baja humedad, un segundo proceso de hidrélisis con amilasa y
finalmente un proceso de refinado y pulverizaciéon mediante spray-drying. La
técnica spray-drying comprende un proceso de secado o deshidrataciéon por
pulverizaciéon. La ventaja de utilizar este método frente a otros es su estabilidad en
el producto final, otros métodos de secado producen particulas de tamarno y forma
irregular. La maltodextrina resistente resultante tiene un peso molecular
aproximado de 2000 Da con enlaces glucosidicos a (1—4) y a (1—6) y enlaces «
(1-2) y a (1-3) (129).
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Debido a la estructura y las propiedades fisicas de la MRD (Figura 5), en
concreto de Fibersol®, el compuesto posee una mayor solubilidad en agua que la
maltodextrina convencional y es parcialmente degradada por el sistema digestivo
humano. De acuerdo a este hecho, la MRD ha suscitado un gran interés en la
industria alimentaria para su incorporaciéon a una variedad de productos
alimenticios, ademds de por sus propiedades beneficiosas para la salud, intrinsecas
de la fibra soluble. Ademas, la MRD no modifica significativamente las

propiedades organolépticas del alimento (130,131).
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Figura 5: Estructura de la maltodextrina resistente a la digestion (modificado de 128)
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1.2.4 Clasificacion de la fibra dietética

Como se ha desarrollado en su definicién, es una entidad heterogénea
integrada por diferentes compuestos y de ahi, que pueda clasificarse de acuerdo a
diferentes criterios como su origen botédnico, la naturaleza quimica de sus
componentes, sus propiedades fisicas y sus diversas propiedades biolégicas como
la relaciéon con la estructura de la pared celular. Sin embargo, ninguno es
plenamente satisfactorio y la clasificaciéon mas aceptada de fibra dietética difiere de
su solubilidad en un tampoén a un pH definido, y / o su fermentabilidad en un
sistema in vitro usando una soluciéon enzimatica acuosa representativa de enzimas
alimentarias humanas. De esta forma tendriamos, por un lado, fibra soluble,
fermentable y viscosa y por otro lado, fibra insoluble, no viscosa y escasamente
fermentable (79).

Desde un punto de vista estructural estd constituida, mayoritariamente, por
polimeros de monosacdridos no amildceos resistentes a la accion de la a-amilasa
(Figura 6) y constituyentes de la pared celular vegetal como la celulosa,
hemicelulosa, sustancias pécticas, gomas, almidon resistente e inulina, que pueden
estar asociados con la lignina y otros constituyentes de las células vegetales, fibras
de fuentes animales como la quitina y el quitosan y polimeros de carbohidratos no
digeribles modificados o sintéticos, como los polifenoles, flavonoides,
proantocianidinas, ceras, saponinas, cutina, fitatos, ésteres del acido acético y

minerales (133).

Los polisacaridos resistentes son polimeros que contienen mas de diez
unidades monoméricas y los oligosacaridos resistentes contienen un nimero
menor de polimerizacién, de tres a diez moléculas de monosacéridos (Tabla 8)
(134). A continuacion, se detalla la clasificaciéon de los hidratos de carbono por la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura y la
Organizacion Mundial de la Salud (FAO/WHO) modificada por la EFSA (Tabla 9).
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Figura 6. Accion de la a-amilasa en amilosas y amilopectinas (modificado de 126)
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Tabla 8. Clasificacién de los componentes de la fibra dietética (modificado de 130)

Oligosacaridos resistentes (de 3 a 9 unidades monomeéricas)

Rafinosa; Estaquiosa; Verbascosa

Fructanos: Inulina; Oligofructosa y Fructo-oligosacaridos (FOS)

Galacto-oligosacaridos (GOS); trans- galactooligosacaridos (TOS) y Galactotriosa

Isomalto-oligosacaridos (IMOs) y Xylo-oligosacaridos

Soyaoligosacaridos (SOS)

Maltodextrinas resistentes, ciclodextrinas resistentes y otras dextrinas resistentes

Polisacaridos resistentes a la digestion (con mas de 10 unidades monoméricas)

Granos parcialmente molidos, semillas y

2 AR 1 | Fisicamente inaccesible i
5 leguminosas
@ 8
'% b AR 2 | Granulos crudos Almidon de patata crudo

)
; %D AR3 Almidon retrogradado | Cereales para el desayuno, almidén cocido y
< © no granular, cristalino enfriado
,é © AR 4 Almidoén modificado Almidones modificados con enlaces cross-linked
< quimicamente.

Celulosa

Metilcelulosa, carboximetilcelulosa e hidroxipropilmetil celulosa

Hemicelulosa Una parte es soluble

Beta glucanos de levaduras y mohos y Beta-glucanos de cereales (aPM)

Pectina puede ser de dos tipos: soluble e insoluble

Pentosanos: de dos tipos: soluble e insoluble

Polisacaridos de algas | Carragenina, Alginato, Agar o Agar-agar

Gomas | Goma gellan, goma xantana, goma arabiga, goma tragacanto, etc.

Galactomananos: goma guar, goma de alholva.

Polisacaridos no celuldsicos

Mucilagos

Polisacaridos no almidoén resistentes a la
digestion

Polidextrosas

Polimero de Fenilpropano

Lignina

*Solubilidad en agua y Peso molecular: aPM= alto peso molecular y bPM= bajo peso molecular
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Tabla 9. Clasificacién de los hidratos de carbono por la FAO/WHO modificada por la
EFSA (135).

Clase Subgrupo Componentes Mondmeros | Digestibilidad*
Monosacaridos Gly, Gal y Fru +
Azlicares Sacarosa Gly, Fru +
) EEE
Disacaridos Lactosa Glu, Fru +(-)
Trehalosa Glu +
Maltosa Glu +
Maltooligosacaridos Maltodextrinas Glu +
Oligosacaridos GOS Gal, Fru n
(3-9) Otros oligosacaridos FOS Fru, Glu -
Polidextrosas Glu -
Dextrinas resistentes Glu -

. Maltitol, Sorbitol,
Polialcoholes +/-
Xilitol, Lactilol

Amilosa Glu +(-)
Amilopectina Glu +(-)
Almidones Almidén modificado Glu -
Almidon resistente Glu —
. L. Inulina Fru _
Polisacaridos
(>9) Celulosa
. Glu -
Polisacaridos no Hemicelulosa .
. Variable -
. Pectinas p L.
amildceos Ac. Urdnicos -
Otros hidrocoloides .
i Variable -
(gomas, mucilagos y 3
glucanos)
Sustancias
Lignina -
relacionadas

* Grado de polimerizacidn, indica la digestibilidad en el intestino delgado: + digestible, +

(-) mayormente digerible, +/- parcialmente digerible, - no digerible.
** Pobre digestibilidad de la lactosa en individuos con una baja actividad de la enzima lactasa.

Fru=Fructosa, Glu=Glucosa, Gal=Galactosa, GOS=a-Galactésidos, FOS=Fructooligosacaridos,

Ac= acidos.
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1.2.4.1 Clasificacion de la fibra dietética segun su solubilidad.

El comportamiento de las distintas fibras en relacion con el agua es muy
diverso y depende de muchos factores (136), entre los que podemos sefialar la
prevalencia de grupos hidroxilo y carboxilo, y la estructura tridimensional. Los
grupos hidroxilo presentes en la fibra establecen puentes de hidrégeno con las
moléculas de agua; los grupos carboxilicos, a través de interacciones iénicas mas
fuertes, se unen con iones metélicos y éstos, a su vez, con el agua. Esta union
ademas favorecerd la orientacion de las moléculas de agua. En tercer lugar, la
presencia de la estructura tridimensional de los polimeros, lineal o ramificada,
permite la acumulacion de agua en la matriz de la fibra. Debido al diferente
comportamiento en relacién con el agua, se habla de fibras solubles y fibras
insolubles, condicionando de forma importante sus efectos fisiologicos y su

funcionalidad tecnologica (137).

Las fibras solubles en contacto con el agua forman un reticulo donde ésta
queda atrapada, originando soluciones de gran viscosidad. Son fibras con elevada
capacidad para retener agua. Entre ellas podemos destacar las pectinas, algunas
hemicelulosas, las gomas, lo mucilagos y los polisacaridos procedentes de algas. La
capacidad gelificante es la responsable de muchos de los efectos fisioldgicos de la
tibra, como la disminucién de la glucemia postprandial y de los niveles plasméticos
de colesterol (137,138).

Las fibras insolubles, como la celulosa, diversas hemicelulosas y la lignina,
se caracterizan por su porosidad, baja densidad, su escasa capacidad para formar
soluciones viscosas y no dispersarse en agua (136). Estas fibras pueden retener
agua y aumentar el volumen de las heces hasta 20 veces su peso, aunque esta

capacidad es siempre menor que en el caso de las fibras solubles.

Ademés de la solubilidad e insolubilidad de la fibra existen caracteristicas
fisicas que pueden influir también en la capacidad de captar agua; por tanto, es
muy importante el tamano de la particula ingerida. Finalmente, es interesante
resaltar que los procesos de fermentacion en el intestino grueso pueden afectar a
la capacidad de retencién hidrica de los diferentes tipos de fibra. Asi, las fibras que
contiene componentes insolubles tales como la celulosa y la hemicelulosa, con
menor grado de retencién acuosa inicial, tienden a tener un mayor efecto sobre la
retencion final de agua y, por tanto, un mayor peso fecal que las solubles. La razén
de este hecho, aparentemente paradéjico, radica en que las fibras solubles que
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retienen mds agua en los segmentos digestivos iniciales son fermentadas por la
microbiota intestinal colénica, con lo que se produce mas masa bacteriana que

contribuye a la masa fecal, pero desaparece el agua que retenian.

Por el contrario, la fibra insoluble es mucho menos atacable por la
microbiota, contribuyendo decisivamente a los contenidos fecales por el residuo
no digerido y el agua retenida, aunque en principio esta tultima era menor
comparativamente con la que retenia la fibra soluble. En este sentido, el salvado
de trigo, rico en celulosa y hemicelulosa no soluble, aumenta mucho el residuo no
digerido, mientras que la fibra de frutas y verduras y otros polisacaridos solubles
fermentan en gran proporciéon dando lugar a una menor masa fecal, aunque
produzcan una gran masa bacteriana. En los alimentos generalmente se encuentra

una mezcla de fibra dietética soluble y fibra dietética insoluble (138,139).

1.2.4.2 Clasificacion de la fibra segun su fermentabilidad.

El tracto gastrointestinal constituye la interfase de comunicacion del
individuo entre su medio externo e interno. Su estructura y composicion esta
perfectamente adaptada para reconocer analitica y bioquimicamente sustancias
endodgenas y exdgenas ejerciendo, por tanto, una funciéon de defensa al reconocer
elementos fordneos y de nutricion al digerir y absorber nutrientes. Estas funciones
no solo dependen de las estructuras del tubo digestivo o de la barrera intestinal, la
presencia y la interacciéon de los microbios que colonicen el intestino juega un papel
esencial. La barrera intestinal, por un lado, es esencial para mantener una relacion
beneficiosa entre el huésped y los microbios comensales que proporcionan el
beneficio de la simbiosis, por otro lado, es esencial para dotar al sistema
gastrointestinal de elementos, inmunitarios en su mayoria, contra patdgenos.
Como se observa en la figura 7, para su adaptacion al ambiente microbiano, estos
mecanismos locales y sistémicos inmunitarios estdn en continua remodelacion
mediante las interacciones que suceden entre los microoganismos, los tejidos

linfoides y el epitelio intestinal. (140).
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Figura 7. Interacciones de la barrera gastrointestinal (modificado de 134).

Un mecanismo accion relevante, asociado a la fibra alimentaria es su
fermentacion en el colon y su consecuente modificacion de la microflora intestinal.
La fibra llega al intestino grueso de forma inalterada. En esta porcion del intestino
grueso, al contrario de lo que ocurre con las enzimas digestivas humanas del
intestino delgado, las bacterias del colon mediante sus numerosas enzimas de gran
actividad metabolica, digieren en mayor o menor medida la fibra alimentaria
ademds de otros sustratos endoégenos. Esta accion depende de la composicion
quimica y estructura de la fibra. Por lo que, como podemos observar en la tabla 9,
el grado de fermentacién de las fibras alimentarias es altamente variable, varia
desde una fermentacion incompleta con las ligninas a una fermentacién casi
completa con pectinas (123). Los principales sustratos enddgenos son carbohidratos
(por ejemplo, mucinas y glucoproteinas) y carbohidratos que escapan a la digestion
en el tracto gastrointestinal superior. Estos incluyen almidones resistentes,

polisacaridos no amildceos, oligosacaridos no digeribles y alcoholes del azucar (81).

Los productos resultantes de la fermentacion que realizan los colonocitos
son, ademads de energia, hidrégeno, metano, diéxido de carbono y lactato, AGCC),
principalmente acetato, propionato y butirato. En general estos subproductos de la

fermentacion contribuyen de manera significativa junto con el sistema inmunitario
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a disminuir los organismos patégenos y aumentar el volumen de las heces por el
aumento de la masa bacteriana y fecal (141). Se estima que se producen
aproximadamente 30 g de bacterias por cada 100 g de hidratos de carbono
fermentados. El pH resultante de esta reaccion desciende bruscamente de 7-7,5 a 6-
6,5 lo que reduce la degradacion peptidica y la formacion de compuestos toxicos

tales como amoniaco, aminas y compuestos fenolicos (142).

Es importante tener en cuenta que la degradacion total o parcial de la fibra
en el colon no sélo depende del tipo de ésta, sino también de la velocidad con que
se realiza el transito a lo largo del mismo; en el caso de un transito rapido, el
porcentaje de degradacion es mdas pequerio que si acontece de forma lenta (143).
Como podemos observar en la tabla 10, la mayoria de los tipos de fibra pueden ser
fermentadas por las bacterias intestinales, aunque en general las solubles lo son en
mayor cantidad que las insolubles. Asi, las pectinas, gomas o mucilagos tienen un

grado de fermentabilidad mayor que la celulosa (144).

Tabla 10. Clasificaciéon de la fibra segtn el grado de fermentacion.

Fibras fermentables (>70%)

eFibras solubles ricas en hemicelulosas (goma guar, glucomanano) o
ricas en 4cidos glucurénicos (pectinaso algunas gomas).

eTambién se incluyen en este grupo los fructanos.

Fibras parcialmente fermentables (10-70%)

eFibras insolubles ricas en celulosa.
¢ Algunas fibras solubles como el agar, ciertas fibras resistentes.

*Otras parcialmente solubles como las semillas de Plantago o el
salvado de arroz.

Fibras no fermentables (<10%)

eEntre éstas destacamos fibras insolubles como la lignina y algunas
fibras solubles como la carragenina, metilcelulosa y
carboximetilcelulosa.
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1.2.5 Propiedades fisico-quimicas de la fibra dietética.

El estudio de las propiedades fisico-quimicas de la fibra constituye un factor
determinante de los efectos fisiologicos que produce a su paso por el tracto
gastrointestinal del organismo (79). En la actualidad, constituyen un reto en la
industria alimentaria, pues el tipo y la cantidad de fibra incide en la digestibilidad
y cantidad de nutrientes absorbidos en el organismo o en el peso de las heces entre
otras (145). Ademas de las propiedades de solubilidad y fermentacion comentadas
anteriormente, existen otras propiedades fisicoquimicas que podemos ver de forma

resumida en la tabla 11 y algunas se desarrollan a continuacion:

Tabla 11. Esquema de propiedades fisico-quimicas de la fibra alimentaria.

Tamario de particula.

Caracteristicas del area de superficie de la particula y
porosidad.

— Propiedades de hidratacion.

*Capacidad de retencion de agua.
*Capacidad de hichamiento.
*Capacidad unién al agua.
*Solubilidad.

Degradacion bacteriana.
Capacidad de intercambio cationico
Adsorcion de moléculas orgéanicas.

— Otras propiedades.

* Adsorcién de aceite.
*Capacidad antioxidante.

*Retraso del indice de glucemia.
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e Tamano de particula: la granulometria de la fibra tiene una funcién

relevante en el control de los procesos del tracto digestivo como son, por ejemplo.,
la velocidad en el transito intestinal, la fermentacion colénica y la excrecion fecal.
Este hecho afecta sobre todo a la capacidad de adsorcién y retencion de sales y a la
degradacion de compuestos intracelulares por las secreciones digestivas, entre
otros procesos (79). No obstante, no se puede relacionar directamente el tamario de
particula antes de la ingesta, con el tiempo de transito intestinal, debido a que, el
tamario de la particula depende del tipo de pared, del procesamiento realizado
sobre el alimento vegetal y el paso por el transito intestinal como resultado de la
masticacién, deglucion, digestion e intervencion bacteriana en el intestino grueso
(146).

En un estudio realizado por Raghavendra y cols. (147) sobre la molienda de
residuos de coco, se observé que por debajo de un tamafio de 550 pm las
propiedades de hidrataciéon disminuyen con la disminucién del tamario del
granulo, al igual que desciende la capacidad de absorcion de grasa. Esto es debido
a que la fibra con particulas de gran tamarno tiene baja densidad, la cual aumenta a
medida que se reduce el tamano de la particula, por tanto, con el consumo de
salvado de cereales de grano grueso, el bolo fecal serd poco denso y con el consumo
de salvado finamente triturado se produciria el efecto contrario (148). El tamario
ideal de particulas de fibra para consumo humano estd ubicado en un rango de 50
a 500 pm; un tamario mayor puede originar una sensacion fibrosa que dificultaria
la masticacion y deglucion del alimento y afectar a la apariencia del producto, en
cambio tamafios menores pueden presentar problemas en la hidratacion al
favorecer la formaciéon de grumos, ocasionar apelmazamiento y por lo tanto

compresion del producto (79).

e Caracteristicas del area de superficie de la particula y porosidad: la

porosidad y la superficie de la particula, dependerd del origen y tratamiento
proporcionado sobre el alimento. Esta propiedad tiene un papel importante para
determinar algunos efectos fisiologicos de la fibra a través de la fermentacion
(disponibilidad de degradaciéon por las bacterias colénicas) y de la adsorcion de
algunas moléculas mediante una mayor o menor porosidad. En este sentido a
mayor porosidad, mayor hidrataciéon de la particula y mayor superficie disponible
para permitir una unién mayor a cationes y moléculas organicas (146).
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e Propiedades de hidratacion: en términos generales, las propiedades de

hidratacion de la fibra determinan parcialmente los efectos fisiologicos en el tracto
digestivo, el aumento del volumen fecal o la fermentaciéon colénica. Ademads,
determinan el nivel maximo de incorporacién a un alimento. Existen diferentes
aspectos de la hidratacion que requieren ser definidos por separado (138,146):

- Capacidad de retencion de agua: corresponde a la cantidad de agua
retenida por la fibra alimentaria sin que exista una aplicacién de una fuerza externa.
La fibra posee la capacidad de retener agua en la matriz que la forma, mediante la
formacion de puentes de hidrégeno. Procesos como la molienda, el calentamiento,
la coccion por extrusion y el secado, pueden modificar las propiedades fisicas, de
la matriz de la fibra y afectar por tanto a la hidratacion. Al igual sucede con las
condiciones ambientales como la temperatura, pH, fuerza idnica, constante
dieléctrica de la solucion circundante y la naturaleza de los iones sobre la fibra que
contiene polielectrolitros (146,149).

- Capacidad de hinchamiento: es variable y es la primera parte del proceso
de solubilizacion. Consiste en la entrada de agua que expande las macromoléculas
hasta que son completamente extendidas y dispersadas, después de lo cual se
solubilizan (138).

- Capacidad de union al agua: es la cantidad de agua que permanece unida
a la fibra hidratada tras la aplicacion de una fuerza externa (146,150).

- Solubilidad: es una propiedad que tiene profundos efectos en la
funcionalidad de la fibra. La naturaleza soluble e insoluble de fibras dietéticas
decide su funcionalidad tecnolégica y efectos fisiologicos (151). El procesamiento
de alimentos obtiene mejores resultados al incorporar fibra soluble en vez de fibra
insoluble, ya que proporciona viscosidad, capacidad para formar geles y actuar

como emulsionante (123).

e Capacidad de retencion de compuestos orgénicos: la fibra posee la
propiedad de unirse a un gran nimero de compuestos organicos, es capaz de
atrapar acidos biliares, colesterol u otras grasas, hidratos de carbono como la
glucosa, y proteinas. La matriz de gel formada por las fibras solubles, pueden
atrapar algunos acidos biliares secretados por la vesicula biliar. Ademads, esta
capacidad de adsorcion puede verse influida por el pH, el tiempo de exposicion,
las formas fisicas y quimicas de la fibra y la naturaleza de los acidos biliares. Esta

adsorcion o unién se produce a lo largo del tracto gastrointestinal, evitando asi que
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las enzimas digestivas puedan degradarlos y que sean absorbidos a través de la
mucosa intestinal. Esta propiedad puede determinar un papel importante en
diversos efectos fisiologicos que se le atribuyen a la fibra alimentaria, por ejemplo,
el efecto hipocolesterolémico e hipoglucémico (123,146).

1.2.6. Efectos beneficiosos de la fibra dietética.

Las propiedades fisioldgicas de la fibra dietética determinan su importancia
en el organismo humano y, en consecuencia, su requerimiento cuantitativo y
cualitativo en la dieta. El consumo de fibra esta ampliamente asociado a numerosos
efectos beneficiosos. Primordialmente realiza una funcién importante en todo el
sistema digestivo, desde la masticacién hasta la evacuacion de las heces (150). Pero
estos efectos seran diferentes dependiendo de las caracteristicas fisicas y quimicas
de la fibra, su capacidad de fermentacion y la porcion del intestino considerada.
Sin embargo, la no digestibilidad es la caracteristica clave para determinar sus
funciones fisioldgicas e incluso fue un factor clave en su definicion. Este factor clave
ha extendido las definiciones recientes para incluir a los carbohidratos no digeribles
como el almidén resistente y los oligosacdridos no digeribles. Sin embargo,
debemos entender que el factor “no digerible” no es absoluto, excepto para los
polisacaridos no amildceos y otros componentes de la fibra dietética. No obstante,
el almidén resistente se comporta de una manera relativa en cuanto a su
digestibilidad superior en el intestino grueso y dependeré de la masticacion o el

tiempo de transito gastrointestinal (92,105).

Entre los efectos fisiol6gicos que pueden resultar de interés, destacan efectos
beneficiosos relacionados con el estrefiimiento, prevencion de cancer de colon,
enfermedades cardiovasculares, control de peso y glucemia o efectos
hipocolesterolémicos. A través de la actividad de la microflora intestinal y su
modulacién con la dieta, el colon juega el papel principal en la nutricion del
huésped, que estd estrechamente relacionado con su propiedad de fermentabilidad
y efecto prebiotico (150).

Concretamente las fibras fermentables y solubles, por su solubilidad y su
propiedad de formar soluciones viscosas aumentan la sensaciéon de saciedad
retrasando el vaciamiento gastrico y aumentando su distension. En el intestino

delgado enlentece el tiempo de transito y aumenta el espesor de la capa de agua
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que han de traspasar los solutos para llegar al enterocito, disminuyendo la
absorcion de glucosa, lipidos y aminoacidos. Son varias las revisiones cualitativas
que se han centrado en el mecanismo de accion de las fibras solubles, tales como la
avena, psyllium, pectina, y goma guar, sugiriendo que estas fibras disminuyen el
colesterol LDL y los lipidos al alterar la formacion de micelas (152).

Las fibras insolubles, por el contrario, no se disuelven en agua por lo que,
son generalmente menos fermentables por la microflora del colon e indigestas (83),
pasan por el intestino casi intactas. A pesar de ello, son capaces de retener cierta
cantidad de agua en su matriz estructural, formando soluciones de baja viscosidad.
Este efecto ayuda a normalizar la funcionalidad del intestino grueso, resultando
heces mds acuosas y facilitando asi el transito (106). También pueden contribuir al
retraso de la absorcion de glucosa y a controlar y equilibrar el pH en el intestino
(109,137,153).

La fibra es actualmente el primer blanco de la intervencion dietética por los
diversos procesos fisiologicos en los que interviene. A través de la actividad de la
microflora intestinal y su modulacién con la dieta, el colon juega el papel principal
en la nutricién del huésped, que esté estrechamente relacionado con su propiedad

de fermentabilidad y efecto prebidtico (150).

1.2.6.1 Factor de riesgo cardiovascular.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son actualmente, la causa mas
comun de muerte a nivel mundial. Un estudio realizado en 2010 estimé que las
enfermedades cardiovasculares provocaron 15,6 millones de muertes en el mundo,
un 29,6% (154). Paraddjicamente las enfermedades del corazén, mientras que son
la causa més frecuente de muerte, son probablemente las que cursan con factores
de riesgo mas modificables. Se estima que el 82% de las enfermedades del corazén
se atribuyen a habitos de vida no saludables enmarcados en la dieta, la actividad
fisica y el abuso del tabaco; no obstante, el 60% se atribuye a los patrones dietéticos
(155).

La fibra dietética, mediante diferentes vias de activaciéon, previene la
enfermedad cardiovascular, por ejemplo, a través de la disminucién de la absorcion
de grasa en el intestino o inhibiendo la formacion de grasa por parte del higado,
ayudando asi, a mantener unos niveles de colesterol aceptables (156). De acuerdo

a un meta- anélisis publicado por Threapleton y cols (157), el aumento del consume
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de fibra (fibra total, fibra insoluble y fibra proveniente de cereales y vegetales) se
asocia con una disminucién del riesgo de enfermedad cardiovascular y eventos
coronarios. Otro meta-andlisis mdas antiguo publicado por Pereira y cols. (158)
concluy6 que un aumento de 10 g de fibra al dia reduce el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y sus complicaciones. En este mismo meta-andlisis refieren una
reduccion del 27% de muertes por obstruccién de las arterias coronarias asociada
con una ingesta de fibra total incrementada, una reduccién del 25% asociada a la
ingesta de fibra proveniente de cereales y del 30% tras el consumo de fibra
proveniente de frutas. Ademads, este consumo adicional de fibra proveniente de
cereales integrales, fruta y vegetales se ha asociado a una reduccién de la

prevalencia de ictus isquémicos (155).

En referencia a la fibra resistente, existe controversia. Cada vez, son mads
numerosos los estudios, de intervenciéon en humanos, que concluyen una reduccién
eficaz en los niveles plasmaticos de triglicéridos y colesterol tras el consumo de
fibra resistente. Sin embargo, otros estudios en seres humanos, no obtuvieron
cambios en el colesterol total. Por lo tanto, se necesitan mads estudios de
investigacion que ayuden a comprender mejor la influencia de la fibra resistente

sobre el metabolismo del colesterol y otras patologias en los seres humanos (159).

Aunque la bajada en el nivel de colesterol por efecto de la fibra soluble (en
especial la fibra soluble viscosa) contribuya en mayor proporciéon al efecto
cardioprotector de esta, hay otros mecanismos que juegan un rol importante en la
enfermedad cardiovascular (ej. niveles de colesterol elevados, presion arterial alta,
obesidad y diabetes). Por ello, la fibra puede ayudar a reducir la presién arterial de
forma significativa, en caso de hipertensiéon (153). Son varios los estudios
epidemiolégicos y meta-anélisis que han evaluado el efecto del consumo de fibra
en la presion arterial concluyendo que ayuda a reducirla en pacientes hipertensos,
y de forma menos significativa en pacientes normotensos. No obstante, la
reduccion en las cifras de colesterol plasmatico esta relacionada con una mejora de
la funciéon endotelial, lo que repercute directamente en la mejora de la presion
arterial (108).

1.2.6.2 Control del apetito y obesidad

Actualmente las fibras dietéticas, tales como almidones resistentes,

constituyen un campo muy estudiado, e incluso constituyen la herramienta
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principal de diversas intervenciones nutricionales diseniadas para la prevencion de
enfermedades metabdlicas (81,160,161). En concreto, se ha referenciado
ampliamente que la fibra resistente puede modular la sensibilidad a la insulina en
voluntarios adultos con obesidad, asi como en pacientes con sindrome metabolico
(162-164). Varios estudios prospectivos de cohortes han determinado que las
personas que consumen mads fibra en su dieta tienen un peso menor que aquellas
que ingieren menos cantidad (81). Este hecho se puede explicar por la disminucion
de la saciedad. Al consumir fibra soluble y viscosa se necesita mas tiempo para
masticarla y retrasa el vaciamiento gastrico por su propiedad de formar geles. Sin
embargo, este retraso del vaciamiento géstrico provoca que disminuya la absorcion
de algunos nutrientes a nivel del intestino delgado, como los hidratos de carbono,
al tiempo que se enlentece la absorcién de glucosa, lo que produce una liberacién
mas lenta de insulina postprandial (108,165) . Asi mismo, se ha sugerido que con el
paso de los alimentos a través del tracto gastrointestinal se liberan varias hormonas,
relacionadas con la regulacion de la saciedad, apetito y metabolismo energético,

como son la colecistoquinina, la grelina o el polipéptido YY (166).

Guerin-Deremaux y cols. (167) realizaron un estudio clinico controlado,
doble ciego y aleatorizado con placebo para determinar el efecto saciante a corto
plazo de diferentes dosis de suplementos dietéticos contenidos en dextrina de
trigo. Reclutaron 100 individuos obesos, y se asignaron para recibir placebo u 8,
14, 18, 0 24 g al dia de dextrina de trigo (n= 20 individuos por grupo) durante 21
dias. Tras la evaluacion de la saciedad en los dias -2, 0, 2, 5,7, 14, y 21 obtuvieron
una reduccion significativa del estado de sensaciéon de hambre en el grupo que
consumi6 24 g al dia de dextrina de trigo desde el dia 5 hasta el final de la
evaluacion y desde el dia 7 en los grupos que ingirieron 14 y 18 g al dia. Sin
embargo, los periodos sin hambre entre comidas fueron mas dilatados en el
grupo que consumio 24 g.

A pesar de que existen pocos estudios de intervencién con periodos de
tiempo amplios, son varias las razones para cerciorar que el consumo de almidén
resistente ayuda a mantener el control del peso en los seres humanos. Cabe
destacar que, en general, las dietas ricas en fibra presentan una baja proporcion
calérica, debido a que su consumo provoca el desplazamiento en la dieta de otros
alimentos con un mayor contenido calorico. En el caso del almidon resistente, la

densidad de energia se reduce al sustituir en la dieta el almidén de digestion
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rapida con almidon resistente. Varios estudios han encontrado que la reduccion
de la densidad energética de la dieta aumenta la saciedad y pérdida de peso
(121).

En este estudio realizado por Guerein-Deremaux y cols. (167) también
evaluaron la ingesta caldrica al dia de los suplementos durante 9 semanas
resultando una disminucion significativa de esta, desde la semana 2 hasta el final
del estudio (semana 9), para los grupos que consumieron 14, 18 y 24 g al dia de
dextrina de trigo. En esta misma linea, en un estudio se estimé que un aumento
en la ingesta de fibra alimentaria de 14 g al dia provoc6 una disminucién del 10%
en el consumo de energia y una pérdida de peso de 2 kg durante un periodo de
4 meses (81).

1.2.6.3 Diabetes mellitus e hiperglucemia.

En la incorporaciéon a la dieta habitual de alimentos contenidos en
carbohidratos se debe tener en cuenta a parte de la composicion quimica, la
capacidad de influir en la glucemia postprandial. Los hidratos de carbono que
determinan las concentraciones de glucosa en sangre son aquellos que se
absorben rapidamente en el intestino delgado; sin embargo, la fibra dietética no
puede ser digerida en el intestino ni degradada por las bacterias colonicas.
Ademas, es fermentada por los colonocitos produciendo acidos grasos de cadena
corta que contribuyen a modulacién de glucosa y metabolismo de lipidos en el
higado (168).

El término indice glucémico (IG) o respuesta glucémica hace referencia a la
capacidad que tiene un producto alimenticio de aumentar el nivel de glucosa
postprandial en sangre. El IG se define como el incremento del 4rea bajo la curva
de glucosa en sangre producido por la ingesta de una cantidad estdndar de
carbohidratos del alimento a evaluar, usualmente 50 g, en relacion a la ingesta
de la misma cantidad de carbohidratos de un alimento control (por lo general el
pan blanco o glucosa). Debido a estos efectos, en los tltimos afios ha habido un
creciente interés popular y comercial en el concepto de IG para el abordaje de la
diabetes y el peso corporal. Ademads, son multiples los mecanismos que
describen una relacién inversa entre el consumo de fibra y el desarrollo de la

diabetes tipo 2.
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Algunos factores de riesgo, incluyendo el aumento de las cifras de glucosa
en ayunas y postprandial, asi como una disminucién de la sensibilidad a la
insulina o la obesidad, son reversibles mediante modificaciones del estilo de
vida, las cuales han demostrado ser mads efectivas que las intervenciones

farmacoldgicas para retrasar la aparicion de la diabetes tipo 2 (121).

En este contexto podemos mencionar el potencial que se adquiere al
consumir regularmente la cantidad recomendada de fibra para atenuar la
velocidad de absorcion de glucosa, prevenir el aumento de peso y aumentar la
cantidad de nutrientes y antioxidantes de la dieta. Tales efectos, como se ha
comentado en anteriores apartados, ayudan a prevenir una aparicion temprana
de la diabetes. Uno de estos cambios de estilo de vida es la sustituciéon en los
alimentos del almidon ordinario por almidén resistente, debido a su bajo indice
glucémico. Se ha demostrado en estudios en humanos que, aquellos sujetos que
ingerian alimentos con un alto contenido en almidon resistente obtenian una
concentracion de glucosa postprandial y una sensibilidad a la insulina inferior
que aquellos que consumian alimentos contenidos en almidén ordinario
(169,170).

1.2.6.4 Microbiota

La microbiota intestinal se empieza a formar en las primeras etapas de la
vida, antes del nacimiento. Esta formacién e invasion inicial de colonizadores
bacterianos en el intestino viene condicionada en gran parte por el tipo de parto;
de esta forma, los bebés nacidos por parto vaginal se inocularon inicialmente por
bacterias presentes en la flora vaginal, mientras que, los recién nacidos por cesdrea
son colonizados por bacterias de la piel y el medio ambiente (171-173). Si bien es
cierto que hay diferencias en la composicion de la microbiota en bebés de
distintos paises con grandes diferencias culturales (174). Sin embargo, no es hasta
el destete y por consiguiente la introduccion de alimentos sélidos que se produce
el cambio mas significativo hacia una microbiota adulta (175). Esta microbiota
adulta, generalmente permanece estable, pero la mejora del conocimiento de la
fisiologia intestinal ha atribuido una serie de factores propios del huésped,
ambientales, inmunolégicos, farmacoldgicos, dietéticos y de ejercicio a la
posibilidad de verse alterada.
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El avance de este conocimiento, en parte se debe a los estudios realizados
en humanos, sin embargo, estos estudios generalmente proporcionaban
dificultades en la interpretacion de resultados. Sin més preambulo, las muestras
de heces representaban a la microbiota alojada en el colon distal, sin permitir el
acceso al ciego y colon proximal (lugar de accién de ciertas fibras dietéticas).
Actualmente los estudios clinicos detectan a la totalidad de las bacterias para
evaluar el impacto de la dieta en la microbiota intestinal, teniendo en cuenta a
nivel metodolégico el registro de la dieta habitual de los participantes del estudio

y su monitorizaciéon durante la fase experimental (174).

La composicion y modificacion de la dieta crea un impacto en la
variabilidad y diversidad de colonocitos que residen en la microflora humana.
Particularmente la fibra dietética, incide directamente en los productos
intermedios y finales de su fermentacion, como la producciéon de AGCC. Estos
AGCC son principalmente butirato, acetato y propionato en una proporcion
molar aproximada de 65:25:15, que son transferidos al torrente sanguineo,
influyendo en la funcién inmune, el metabolismo energético, la estimulacion del
sistema nervioso simpético o la liberaciéon de serotonina, ademas de actuar como
fuente de energia para los colonocitos (84,176,177). En concreto, el acetato y el
propionato son sustratos utilizados para la gluconeogénesis y la lipogénesis en
el higado y los 6rganos periféricos. Ademas, como se muestra en la figura 8, los
acidos grasos de cadena corta inhiben la enzima histona deacetilasa (HDAC)
controlando asi, la expresion génica del colon y regulando el metabolismo
mediante los receptores acoplados a la proteina G (GPCR), como GPR41 o GPR43
(178). La liberacion de energia a partir de sustratos de fibra dietética también
puede depender de los tipos de microbiota presentes (176,177).

La MRD proporciona un sustrato de fermentacion para la microbiota, puede
tener un efecto prebidtico por mejorar el crecimiento de los microbios
potencialmente beneficiosos ricos en glicohidrolasas (127). De hecho, en anteriores
estudios se demostraron efectos bifidogénicos tras la ingesta de un almidon
resistente tipo 3 polimorfo B (179), efectos bifidogénicos asociados con un aumento
de volumen tras la ingesta de MRD o un aumento del nimero de Kuminococcus
bromii durante el consumo de almidon resistente (180,181). Ademas, un estudio
clinico nutricional, doble ciego demostro efectos diferenciales sobre la composicion

de la microbiota, incluido el aumento de Bifidobacterium adolescentes y
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Ruminoccoccus bromii con el consumo de AR 2y AR 4 (182).
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Figura 8. Efecto de la fermentacion colénica de la fibra dietética (modificado de 136).

1.2.6.5 Fibra y funcion gastrointestinal.

Si bien en las patologias descritas, la fibra dietética ejerce una funciéon
esencial, en la totalidad del tracto gastrointestinal, la disminucién de la prevalencia
de enfermedades asociadas a la funcion gastrointestinal tras la ingesta de fibra

dietética se sustenta por numerosas publicaciones de estudios clinicos (183).

Segun la parte anatémica del tracto gastrointestinal y el tipo de fibra
podemos describir una funcién un otra. Asi, la fibra soluble en tramos superiores
del tracto gastrointestinal enlentece el vaciado géstrico y aumenta la distension
gastrica. A lo largo de todo el tubo digestivo disminuye el tiempo de transito
mediante la formacién de soluciones viscosas (geles, en el colon aumenta la masa
fecal mediante el aumento de la biomasa por la fermentacién bacteriana de los
colonocitos. Los subproductos de este proceso son gas y dcidos grasos de cadena
corta. (108).

Por ello la ingesta de fibra, ademads de agua y la realizacién de ejercicio fisico,

suele ser el primer escalon en el tratamiento del estrefiimiento seguido de la
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utilizacion de farmacos con alto contenido en fibra. Con la aplicaciéon de estas
medidas se puede controlar la evolucion del estrefiimiento en un 50% de los casos.
En otros casos, siguiendo estas medidas terapéuticas, los pacientes pueden mostrar
un empeoramiento del estrefiimiento, lo que indicaria una ausencia de retraso en

el vaciamiento gastrico o presencia de disinergia de la defecacién (108,183).

El extremo més grave hace referencia a la neoplasia de colon, en concreto, la
mayoria de los cdnceres de colon surgen de polipos adenomatosos esporadicos,
cuya estimacion de que se desarrollen en canceres es de 10 afos. De esta
problematica surge el debate sobre la fibra dietética y su contribucién en el colon
para impedir la aparicion de estos polipos o en su defecto, retrasar su progresion
a cancer. La justificacion tedrica para esta hipotesis parte de que la fibra dietética
diluye las concentraciones de carcinégenos y procarcindgenos fecales,
disminuye el tiempo de contacto entre estos compuestos y los colonocitos, y
conduce a la produccién de dcidos grasos de cadena corta con efectos protectores
(155,184). De esta forma, se ha comprobado que el butirato mejora la resistencia
de los colonocitos a los agentes toxicos de los alimentos y aumenta el nivel de
glutation en la mucosa colénica (185). Ademas, aludiendo a la fibra resistente, se
ha referenciado una disminucién en la cantidad de los dcidos biliares en las heces
de adultos sanos tras la ingesta de alimentos ricos en almidén resistente durante
un periodo de 4 semanas. Por tanto, si tenemos en cuenta que la materia fecal de
la poblacién sana llevaba menos acidos biliares y esteroides que los de pacientes
con cancer de colon, se puede sugerir que la fibra resistente tiene un efecto

beneficioso en la prevencion del cdncer de colon (159).

Se han referenciado en numerosos estudios los efectos de la ingesta de fibra
soluble e insoluble, procedente de distintas fuentes, en el estrefiimiento crénico,
mostrando en general, efectos favorables con porcentajes de reducciéon que
oscilan entre el 13% y el 27% o de 0,4% y 4%, con una ingesta de 1 gramo de fibra
diaria (186). Ademads, estos datos se complementan con un metaanélisis realizado
por Yang y cols. (2012) (15), en el cual, se observa un aumento de la frecuencia
deposicional del 19% en voluntarios con ingestas adicionales de fibra frente a
voluntarios que no tomaron esta ingesta de fibra con la dieta. Estos efectos se
deben a que algunos componentes de la fibra absorben liquido aumentando el
peso de las heces y junto con la fermentacion y su consecuente formacion de

AGCC, gases y el aumento de la biomasa microbiana, determina en gran medida
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la frecuencia deposicional, el aumento del volumen y del peso de las heces.

En otras patologias del tracto gastrointestinal, la fibra dietética también ha
demostrado ser eficaz como primer escalén en el tratamiento. En concreto, la
fibra soluble como la goma guar o fibras viscosas, solubles, parcialmente
fermentables como el psyllium, han demostrado ser eficaces en pacientes con
diarrea, mejorando la consistencia de las heces (187). Sin embargo, no existen
evidencias suficientes para poder recomendar unas pautas de ingesta de fibra en
estos casos (108). Los episodios de diarrea pueden estar presentes en el SII, al
igual que el estrefiimiento o ambos por igual. El SII es una patologia definida
como el dolor o malestar abdominal que se asocia a una alteraciéon del habito
intestinal durante al menos 3 meses. La prevalencia a nivel mundial tiene un
margen del 6,5% al 34,2% (188,189).

En enfermedades intestinales, el consumo favorece o perjudica el progreso
de la enfermedad, dependiendo de la fase en la que se encuentre. Es el caso de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) que cursa como colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn. La etiopatogenia de esta enfermedad no se conoce con
exactitud en la actualidad, por el momento se cree que esta enfermedad es el
resultado de un desencadenante ambiental en una persona genéticamente
susceptible. Ademas, la incidencia de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa
se esta incrementando en Europa y América del Norte, e incluso en aquellos paises

en los que la aparicién de esta enfermedad era poco comun.

Los cambios rapidos en la epidemiologia de la EII sefialan un
desencadenante ambiental para su manifestacion. La propagacion de la dieta
"occidental", alta en grasas y proteinas, pero baja en frutas y verduras, se ha
propuesto como una posible explicacién del aumento de la incidencia de EII (4). El
lumen del intestino esta continuamente expuesto a numerosos antigenos,
incluyendo los alimentos que consumimos y la enorme poblacién de organismos
que componen el microbiota intestinal. Hay numerosos mecanismos propuestos a
través de los cuales la dieta podria influir en la incidencia de la EII, incluyendo
antigenos dietéticos directos, alterando el microbiota intestinal y afectando la
permeabilidad gastrointestinal (5). En estos pacientes la sintesis de AGCC
producidos por la microbiota del colon estd disminuida, por ello, se intenta suplir
este déficit mediante el aporte de fibra soluble. Sin embargo, el aporte de fibra

soluble durante un brote o fase aguda de colitis ulcerosa resultaria altamente



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 93

danino. La situacion intraluminal producida por el brote (sangre y pH bajo)
favoreceria el crecimiento de Lactobacilli y Streptococci (productoras de &cido
lactico). La fermentacion colonica de la fibra soluble por parte de estas bacterias
danaria gravemente la capa mucosa intestinal (190). Por tanto, un aporte suficiente
de fibra protege significativamente la barrera intestinal y mantiene la homeostasis
intestinal, evaluando cada caso clinico y la respuesta del paciente.
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2. OBJETIVOS.

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL.

Evaluar la eficacia de una maltodextrina resistente, frente a placebo, en la
reduccion del tiempo de transito colonico total, en sujetos sanos, tras 21 dias de
ingesta.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS.

- Evaluar la eficacia de una maltodextrina resistente, frente a placebo, en la
reduccion del tiempo de transito intestinal en diferentes segmentos del colon (colon
segmentario derecho, colon segmentario rectosigmoide y colon segmentario

izquierdo), tras 21 dias de ingesta.

- Evaluar la eficacia de una maltodextrina resistente, frente a placebo, en la
frecuencia de defecacion, después de 21 dias de ingesta.

- Valorar la eficacia de una maltodextrina resistente, frente a placebo, en la
consistencia de las heces, después de 21 dias de ingesta.

- Evaluar la eficacia de una maltodextrina resistente, frente a placebo, en el
volumen de las heces, después de 21 dias de ingesta.

- Valorar la eficacia de una maltodextrina resistente, frente a placebo, en la

mejora de la funcionalidad clinica intestinal, tras 21 dias de ingesta.

- Evaluar la seguridad de una maltodextrina resistente objeto de

investigacion, después de 21 dias de ingesta.
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3. MATERIAL Y METODO.

El presente estudio se ha disefiado y realizado conforme a las normas de
buena préctica clinica de la guia tripartita armonizada de la Conferencia
Internacional de Armonizaciéon (ICH). De acuerdo con las pautas éticas
internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos el presente
estudio se someti6 para su evaluacién al Comité Etico de la Universidad Catélica

de Murcia (UCAM) obteniendo un dictamen favorable del mismo.

3.1 TIPO DE ESTUDIO Y DISENO.

Se disen6 un estudio clinico nutricional controlado con placebo, aleatorizado,
doble ciego, unicéntrico, con dos brazos paralelos, estratificado por género en el
que se evaluo la eficacia y seguridad de una maltodextrina resistente a la digestion

sobre el tiempo de transito colénico.

3.2 POBLACION OBJETO DE LA INVESTIGACION CLINICA.

La muestra fue reclutada entre los estudiantes de la UCAM. Como método
de reclutamiento se utilizaron anuncios en las distintas dependencias de la
universidad, también recurrimos al correo electrénico para hacer llegar la
informacion del estudio, a toda la poblacion estudiantil que abarca dicha
institucion.

Los primeros sujetos fueron reclutados el 9 de enero de 2013 y el udltimo

reclutado fue inscrito el 01 de marzo de 2013. El final del seguimiento fue el 15 de
abril del 2013.

3.2.1 Criterios de inclusién

Con el fin de ser incluidos los pacientes tenian que cumplir cada uno de los

siguientes criterios:

* Hombre o mujer de entre 18 y 30 afos, ambos inclusive.
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* Sujetos capaces de comprender el estudio clinico, dispuestos a dar su
consentimiento informado por escrito y a cumplir los procedimientos y requisitos

del estudio.

3.2.2 Criterios de exclusién

La presencia, de al menos uno, de los siguientes criterios seria motivo de

exclusion del ensayo clinico:
* Sujetos cuyo valor de indice de masa corporal (IMC) > 30 Kg/m”.

e Sujetos con hédbito deposicional diario.

e Sujetos con modificacién del habito intestinal con el estrés.

* Sujetos con antecedentes de cualquier enfermedad digestiva o que se hayan
sometido en los ultimos dos afios a cirugia del aparato digestivo (excluida la
apendicectomia o herniorrafia), cirugia abdominal o cirugia mayor extra-

abdominal reciente.
* Sujetos con diabetes, hipo o hipertiroidismo.

* Sujetos con antecedentes de enfermedades sistémicas que pudiera afectar

la motilidad visceral.

* Sujetos en tratamiento dietético y/o farmacolégico que afecte al peso

corporal o al apetito.
* Sujetos que hayan modificado sus habitos dietéticos en los ultimos 2 meses.

e Sujetos con antecedentes de abuso farmacolégico, alcohélico o de otras
substancias u otros factores que limiten su capacidad de cooperar en el estudio.

e Sujetos con toma de medicacion o consumo de drogas que modifiquen la
motilidad intestinal.

e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

e Sujetos que dejaron de fumar en los ultimos 6 meses o que pretendan
dejarlo durante el estudio.

e Sujetos con alergias o trastornos alimentarios.

e Sujetos con un consumo moderado de alcohol (>3 copas de vino o
cerveza/dia).

e Sujetos que realicen ejercicio fisico pautado dos o mas veces a la semana.
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3.3 TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS.

3.3.1 Composicién de los productos intervinientes en el estudio.

Los productos intervinientes en el estudio, MRD como formulacién objeto de
estudio, y maltodextrina como producto placebo, fueron distribuidos, previa

aleatorizacion, entre los sujetos a ensayo.
e Producto objeto de investigacion:
MRD, presentado en envase unidosis, preparado para mezclar con agua.

La posologia establecida fue de 1 sobre al dia, en el desayuno. Cada sobre
contenia 15 g de producto dispuesto para ser disuelto en agua. La duracién de la

ingesta de producto fue de 21 dias consecutivos (3 semanas).

La composicion cualitativa y cuantitativa del producto experimental se

muestra en la tabla 12.

El producto objeto de investigacion fue fabricado por Matsutani Chemical
Industry, conforme a las normas de correcta fabricacion vigentes en el pais de

elaboracion.
e Producto placebo:

El placebo administrado fue una maltodextrina, presentado en envase

unidosis, preparado para mezclar con agua.

Se establecio la misma posologia que para el producto experimental, 1 sobre
al dia, junto con el desayuno, de igual forma cada sobre contenia 15 g de producto
placebo dispuesto para ser disuelto en agua. La duracion de la ingesta de producto

también fue de 21 dias consecutivos (3 semanas).

También fue fabricado por Matsutani Chemical Industry conforme a las
normas de correcta fabricacion vigentes en el pais de elaboracion.
Los productos intervinientes en el estudio, tanto el placebo como el producto
experimental, presentan idéntico acondicionamiento e idénticas caracteristicas

organolépticas.
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Tabla 12. Descripcion cuantitativa y cualitativa del producto objeto de investigacion.

Base (por 100 gramos) Concentracion
Calorias (Kcal) 200
Calorias de grasa (g) 0.00
Total de grasa (g) 0.00
Grasa saturada (g) 0.00
Colesterol (mg) 0.00
Sodio (mg) 2
Hidratos de carbono totales (g) 95.0
Fibra dietética (g) 90.0**
Azucares (g) 5.0
Proteinas (g) 0.00
Vitamina A (IU) 0.00
Vitamina C (IU) 0.00
Calcio (mg) 0.00
Hierro (mg) 0.00

*Conforme al Real Decreto 1669/2009 de 6 de noviembre

*E] método oficial AOAC 2001.03

3.3.2 Modo de uso de los tratamientos.

Al comienzo del estudio, se le proporcioné a cada paciente, junto con el

producto asignado aleatoriamente, una “Tarjeta de referencia de ingesta de los

productos intervinientes en el estudio” (Anexo 1) donde se detallaban los pasos a

seguir para la correcta ingesta de ambos productos (MRD y placebo). De este modo

nos aseguramos la correcta y uniforme ingesta del producto, asi como evitamos los

posibles sesgos debidos a la diferente ingesta en los voluntarios.
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La tarjeta de referencia de ingesta incluy¢ los siguientes puntos:
e Debe ingerirse junto con el desayuno, 1 hora antes o dos horas después.

e En caso de que se le haya olvidado una toma, debe tomarla en cuanto lo
recuerde, pero en ningtin caso debe tomar una dosis doble para compensar la dosis
olvidada.

e Si a usted se le ha olvidado tomar uno o més envases debe comunicarselo

al investigador en la siguiente visita

e El producto estd contenido en un envase bicompartimentado, donde el
agua se encuentra en la parte superior y el producto en investigacion, en polvo, en
la parte inferior. En el momento de la ingesta, se presionara la parte inferior del
envase para mezclar ambos ingredientes. A continuacion, se agitara el contenido
hasta homogeneizar la mezcla. Tras la mezcla abra el envase siguiendo la marca de
apertura situada en la parte lateral y superior para beber su contenido.

e El producto debe conservarse en un lugar seco y a temperatura ambiente.

Ademas de proporcionarles a los sujetos estas instrucciones de forma escrita,

también se les instruy6 de forma oral en la visita inicial del estudio.

3.3.3 Grupos de tratamientos previos y concomitantes.

Cualquier tratamiento farmacolégico, nutracéutico o complemento
alimenticio administrado antes o durante el periodo de seguimiento, se registr6 en
el cuaderno de recogida de datos (CRD), siendo el investigador principal quien
decide la continuidad del paciente en el estudio, en funcion de la posible

interaccion que pudiera causar con el objeto de esta investigacion.

3.3.4 Procedimientos para monitorizar el cumplimiento terapéutico del sujeto.

Puesto que el tratamiento fue ingerido por el propio voluntario en su
domicilio, el control del cumplimiento se realizé mediante la devolucién de todos
los envases unidosis llenos. De esta forma el grado de adherencia del paciente al
tratamiento se verifico, por el equipo de investigacion, mediante la contabilidad del

producto en investigacién/placebo, sin usar, que fue devuelto.
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El investigador principal realizé el seguimiento del producto mediante un
archivo con las fechas, cantidades, cédigo de lotes del producto en investigacion
/placebo, entregado y recogido.

3.3.5 Método de asignacién de los pacientes a los grupos de tratamiento.

Se llev6 a cabo con un generador informatico de nimeros aleatorios (Epidat
v.4.0), por una persona ajena a la unidad de investigacion, dando lugar a una

aleatorizacion equilibrada y estratificada por género.

Tras la firma del consentimiento informado y el paso de los criterios de
inclusion/exclusion, a cada individuo se le asigné un c6digo de aleatorizacion que
le hizo pertenecer a uno de los dos grupos experimentales (grupo A: producto
objeto de investigacion (MRD), grupo B: producto de control (maltodextrina).

Finalmente, se elabor6é una lista maestra de aleatorizaciéon, donde quedoé
reflejado el método de aleatorizacion utilizado y el tipo de producto asignado a
cada sujeto

3.3.6 Cegamiento.

Se trata de un estudio doble ciego, por lo que, ambos productos presentaban
las mismas caracteristicas organolépticas e idéntico acondicionamiento primario,
un envase unidosis, bicompartimentado donde el agua se encontraba en la parte

superior y el producto/placebo, en polvo, en la inferior.

Los envases de los productos intervinientes fueron identificados con un
codigo que los hacia pertenecer a uno de los dos grupos a estudio, realizandose una
lista maestra de aleatorizacion, donde quedaron reflejados los cédigos de los
sujetos a ensayo con el codigo del producto asignado (figura 9).


http://www.random.org/
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Figura 9. Envases de los productos intervinientes en el estudio.

3.4 VARIABLES A ESTUDIO.

Los resultados de todas las variables citadas a continuacion se anotaron en el

correspondiente CRD, y se guardaron los datos origen de cada variable/paciente.

3.4.1 Variable principal de eficacia.

3.4.1.1 Tiempo de transito colonico total.

El pardmetro principal de eficacia fue el TTC, el cual se determin6 mediante
la ingesta, por parte de los sujetos, de una capsula de marcadores radiopacos al dia,
durante 5 dias consecutivos. Se realiz6 una radiografia abdominal 24 horas después
de la ingesta total de los marcadores radiopacos. Para calcular el TTC, se utiliz6 el
tiempo entre cada ingesta de marcadores (At), siendo este de 24 h, el nimero de
marcadores observados en la radiografia (n) y el nimero de marcadores ingeridos
cada dia (N) en la siguiente férmula matematica (191): TTC (h)= At xn/ N.

De ello se deduce que, en el presente estudio, el TTC es igual al niimero de

marcadores detectados en la radiografia realizada: TTC (h)=n.

Los marcadores radiopacos usados fueron Colognoste (Iberoinversa-Pharma), y

cada capsula de gelatina contiene 24 anillos radiopacos. Cada marcador tiene forma
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de anillo y estd hecho de PVC, con un tamaro de 1 x 4,5 mm y recubierto en un 40%

de sulfato de bario (figura 10).

C€oi

Figura 10. Marcadores radiopacos.

Para garantizar la correcta administraciéon de los marcadores radiopacos, el
dia de la entrega, a cada voluntario se le proporcioné una explicaciéon del modo y
tiempo correcto de ingerirlos. Los dias comprendidos entre el 2-6 y 23 -27 del
estudio, cada voluntario debi¢ ingerir una cdpsula diaria, a las 08: 30h de la
manana. Fue esencial que el periodo de tiempo, entre cada administracion de los
marcadores, fuese siempre de 24 horas.

El horario establecido de las 08:30 horas era orientativo, cada sujeto podia
modificarlo con un margen temporal de + 2 horas, de acuerdo a las preferencias
individuales, teniendo en cuenta que debe haber un intervalo de 24 horas entre la

ingesta de los marcadores y entre la ultima ingesta y la radiografia.

La radiografia se realizé en el Hospital Virgen de la Vega de Murcia,
utilizando una técnica de alto y bajo kvoltaje durante el tiempo de exposicion, lo
que garantizo la inclusion de las zonas mas marginadas del colon en la imagen de

la radiografia.

La variabilidad entre observadores para realizar el conteo de los marcadores
radiopacos en la variable de TTC o en su caso, TTCS, se llevé a cabo por dos
médicos de forma independiente, de esta manera se pali6 el sesgo entre

observadores.
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3.4.2 Variables secundarias de eficacia y seguridad.

3.4.2.1 Tiempo de transito colonico segmentario (colon derecho, colon izquierdo y
colon rectosigmoide).

Para evaluar esta variable se utilizo la radiografia realizada para medir la
variable primaria de eficacia. Esta radiografia se dividié en tres partes que

representan las diferentes secciones del colon (figura 11):

e Una linea recta en una direccion craneal de la apofisis espinosa de L5 unirse
a todas las apofisis espinosas con el fin de separar el colon derecho desde la
izquierda.

¢ Una linea recta desde la apofisis espinosa de L5 a la cabeza femoral derecha

marcard el inicio del colon derecho.

e Una linea recta desde la apdfisis espinosa de L5 tangencial al hueso iliaco
izquierdo separa el colon izquierdo del rectosigmoide.

Figura 11. Radiografia abdominal.
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Para calcular el TTCS se aplico la férmula explicada en la variable principal,
a partir de la cual se dedujo que el TTCS fue igual al nimero de marcadores
observados en cada uno de los segmentos (colon derecho, colon izquierdo y colon
rectosigmoide).

3.4.2.2 Frecuencia defecatoria.

La frecuencia defecatoria (FD) se llevo a cabo durante las dos fases del estudio
(fase de control y fase con ingesta de producto), mediante el registro por parte del
sujeto, en un diario de hdbitos deposicionales del nimero de defecaciones

realizadas al dia.

Para su calculo se utilizé una férmula que relaciona el nimero total de
defecaciones realizadas en una semana y el nimero de dias en observacion, siete
dias:

Formula utilizada en la fase de control del estudio:

FD= NF° total de defecaciones (dias 1 al 7 del estudio) / dias en observacion (7)

Férmulas utilizadas para la fase de ingesta de producto del estudio:

FD= N° total de defecaciones (dias 8 al 14 del estudio) /dias en observacion (7)
FD= N° total de defecaciones (dias 15 al 21 del estudio) / dias en observacion (7)

FD= NF° total de defecaciones (dias 22 al 28 del estudio) /dias en observacion (7)

3.4.2.3 Consistencia de las heces.

La variable consistencia de las heces, se valoré durante las dos fases del
estudio (fase control y fase de ingesta de producto), mediante el registro, por parte
del sujeto, en un diario de hdabitos deposicionales de la consistencia de las heces

segun la escala de Bristol, cada dia durante los 28 dias del estudio.

3.4.2.4 Volumen de las heces.

La variable volumen de las heces se realiz6 mediante la propia observacion
del sujeto, semejando el tamario de las heces con el tamafio de una pelota de ping-
pong para posteriormente registrar durante los 28 dias del estudio, el nimero
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aproximado de pelotas de ping-pong observadas por dia en el diario de habitos
deposicionales.

3.4.2.5 Variable clinica de funcionalidad intestinal.

Se evalu6 en ambas fases (fase control y de ingesta de producto) mediante la
determinacién del nimero de Criterios de Roma IIl. Los sujetos del estudio
respondieron a los Criterios Roma III en la fase control para comparar el estado
inicial de ambos grupos y el primer y dltimo dia de la fase experimental para

verificar el efecto de la MRD en la funcion intestinal.

Los Criterios Roma III fueron preguntados de forma individual y por el

mismo investigador en todas las ocasiones.

3.4.2.6 Determinacion de la ingesta de fibra dietética.

Para la evaluacion y control de la dieta de cada voluntario, se indic6 a los
sujetos en el inicio del estudio que no debian variar sus hébitos alimenticios
durante la totalidad de ambas fases. La dieta de cada sujeto fue evaluada mediante
un registro de alimentos de cinco dias consecutivos y mediante la realizacion de
fotos a las comidas principales. Este registro de alimentos se llevo a cabo en los
mismos dias en ambas fases del estudio (viernes, sébado, domingo, lunes y martes).
En este registro de alimentos, los pacientes mostraron la ingesta de alimentos
cualitativa y cuantitativa total. Los datos obtenidos por cada sujeto se procesaron
mediante un sistema informatico (Dietsource® v3.0) que utiliza las tablas de

composicion de alimentos validadas internacionalmente.

Las variables nutricionales que se analizaron son: el consumo de fibra, la

energia consumida (Kcal) y la ingesta de macronutrientes.

3.4.2.7 Registro de acontecimientos adversos.

Las reacciones adversas fueron denominadas acontecimientos adversos para
evitar juicios de valor prematuros de los productos en investigacion.

Como criterio de imputabilidad se sigui6 la clasificacion de Karch y Lasagna,
en la que se definen las siguientes categorias: Altamente probable, probable,
posible, condicional, y no relacionada.
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Fue considerado acontecimiento adverso (AA), estuviera o no relacionado

con el tratamiento, alguno de los siguientes eventos:
- cualquier signo o sintoma desfavorable no intencionado.
- una nueva enfermedad.

-una alteraciéon clinicamente relevante en los valores analiticos

hematoldgicos y/o bioquimicos.

En el protocolo del estudio se establecié que los acontecimientos adversos
observados durante la realizacion del estudio clinico, bien fueran recogidos por el
investigador o bien referidos por el propio sujeto, debian ser registrados en el
formulario de descripcion de acontecimientos adversos (Anexo 2). Este formulario

se encuentra en el CRD de cada participante en el estudio.

Dichos registros contienen informacién sobre la naturaleza, la gravedad, la
fecha de inicio y la duracién del acontecimiento adverso acaecido, las acciones
llevadas a cabo para revertirlos y la probabilidad de que estos efectos adversos
guarden relacion con el tratamiento del estudio. Ademas, podria incluirse

cualquier otra informacién que se considere oportuna.

3.4.2.8 Monitorizacion de higado y rifion

Los valores normales y las unidades de cada uno de los parametros se

suministraron por el investigador antes del inicio del estudio.

Se realiz6 un analisis de bioquimica sanguinea donde se determinaron los
valores de glucosa, ferritina, iones, perfil lipidico y de las enzimas GOT y GPT para
la valoracion de la funcion hepética, y biomoléculas tales como urea y creatinina
para la valoracion de la funcién renal. Asi mismo, se realizé un hemograma para la
valoracion de la serie roja, blanca y plaquetas. Estos pardmetros analiticos se
determinaron al comienzo y al final del estudio (dia 1 y 29). Dichas analiticas se
realizaron tras un ayuno minimo de 12 horas en las que el participante solo podia

beber agua.
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3.5 DESARROLLO DEL ESTUDIO.

3.5.1 Fase de seleccién (Visita de seleccion).

Conforme a las normas de buena préctica clinica y los principios éticos que
tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, a los sujetos se les proporcioné una
explicacion verbal del estudio en el que se les proponia participar. También se les
facilito una “Hoja de informacion al paciente” (Anexo 3), conteniendo toda la
informacion relevante sobre el estudio (derechos de los pacientes, las visitas de
seguimiento, etc.). Como informacién adicional se les advirtié de la prohibicién de

tomar otros farmacos o drogas sin el consentimiento del investigador.

Una vez que el sujeto entendi6 toda la informacién, y realizado todas las
preguntas que le hubieran surgido, se procedi6 a la firma y fecha del
consentimiento informado (CI) (Anexo 4) para poder ser incluidos en el estudio.

Los sujetos a estudio también recibieron copia del consentimiento informado.

Los sujetos incluidos en el estudio, antes de llevar a cabo la fase experimental,
fueron examinados y entrevistados con el fin de recoger los datos que se relacionan

a continuacion, los cuales fueron incluidos en el CRD de cada paciente:

e Datos personales y sociodemograficos.

e Historia médica: en la historia de los pacientes se registraron sus datos
personales, asi como la historia clinica general y gastrointestinal de cada paciente.

e Anamnesis: se realizé una anamnesis completa y detallada, que dividimos
en dos partes. En la primera parte, anamnesis general, insistimos en la posible
existencia de alergias medicamentosas y enfermedades previas, como la
hipertensiéon  arterial,  diabetes  mellitus, dislipemias, enfermedades
cardiovasculares y otros problemas sistémicos, asi como de antecedentes
quirurgicos generales de los pacientes. En una segunda parte, anamnesis
gastrointestinal, se indago en todos los problemas gastrointestinales que pudieran
presentar o haber presentado los pacientes, asi como sus antecedentes quirtirgicos.

e Por criterios de seguridad se realiz6 una analitica sanguinea de los
siguientes pardmetros bioquimicos: glucosa, ferritina, iones, perfil lipidico y
enzimas GOT y GPT para la valoracion de la funcién hepatica, y biomoléculas tales
como urea y creatinina para la valoracion de la funcién renal, en la primera y ultima

visita
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e Revision del cumplimiento de todos y cada uno de los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion.
e Tras la fase de seleccion, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a

uno de los dos grupos a estudio.

3.5.2 Fase Experimental

Como podemos ver en la tabla 13, la fase experimental del presente estudio

estuvo dividida, a su vez, en dos fases:

Primera fase, que comenz¢ tras la visita de reclutamiento, en un periodo
méximo de diez dias. Comprendio los dias 1 al 7, ambos inclusive, no existiendo
toma de ninguno de los productos del estudio en ella, con el objetivo de realizar la
determinaciéon de las variables a estudio en las condiciones basales de los

voluntarios.

Segunda fase, que comprendio los dias 8 al 29, ambos inclusive. En ella hubo
ingesta diaria de los productos del estudio, segun las condiciones de uso
establecidas hasta el dia 28 del estudio.

Para la visita de cada sujeto a la unidad de investigacion se dejé una ventana
temporal de 1 dia, independientemente de la fase en la que estuviera.

La fase experimental consistié en las siguientes visitas, las cuales quedan

esquematizadas en la tabla 11 del presente apartado.

e Visita 0. Dia 1

- Aleatorizacion de los sujetos del estudio, quedando asignado cada uno de
ellos a uno de los dos brazos a estudio.

- Suministro del producto en estudio conforme aleatorizacion y entrega de
las recomendaciones de uso.

- Cumplimentacién de los criterios Roma III.

- Extraccion de sangre para la determinacion de las variables sanguineas de
seguridad.

- Suministro del diario de hdabitos deposicionales (frecuencia defecatoria,
consistencia defecatoria segtin la escala Bristol y volumen de heces por observacion

visual del paciente).
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Suministro de una encuesta dietética, pautas para la realizacion de la

misma y entrega de una memoria USB para guardar las fotos que han de realizar

de cada comida principal.

Suministro de marcadores radiopacos.

Visita2. Dia7 + 1

Hospital Virgen de la Vega: realizacion de la radiografia abdominal.

Unidad de Investigacion, Catedra de Fisiologia UCAM:

Cumplimentacion de los criterios Roma III.

Recogida de la encuesta dietética y de la memoria USB con las fotografias

correspondientes a cada comida principal realizada por el paciente.

Suministro de la encuesta dietética correspondiente a la segunda fase.

Suministro del producto en estudio conforme aleatorizacion y entrega de

las recomendaciones de uso.

Suministro de los marcadores radiopacos pertenecientes a la segunda fase.
Registro y evaluacion de la posible medicacién concomitante.
Registro y evaluacion de los posibles acontecimientos adversos.

Visita 3. Dia 28 + 1:

Hospital Virgen de la Vega: realizacion de la radiografia abdominal.

Visita Final. Dia 29 + 1

Extraccion sanguinea para determinar las variables de seguridad.
Cumplimentacién de los criterios Roma III.

Recogida de la encuesta dietética y de la memoria USB con las fotografias

correspondientes a cada comida principal realizada por el paciente.

Recogida del diario de habitos deposicionales correspondiente a los 28

dias de la fase experimental (frecuencia defecatoria, consistencia defecatoria segtin

la escala Bristol y volumen de heces por observacion visual del paciente).

Recogida y registro del producto en estudio sobrante.
Registro y evaluacion de la posible medicaciéon concomitante.
Registro y evaluacion de los posibles acontecimientos adversos.

Evaluacion de la adherencia del paciente al tratamiento.
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Tabla 13. Cronograma de las visitas sefialadas.

Visita de Visita Visita
seleccion inicial final
Visitas clinicas VS VO Vi1 V2 V3
Dia antes y después de la base -7a-1 1+0 | 71 |28+1| 291
Firma del CI. X
Datos personales, historia médica,
examen fisico general y por X
aparatos
Criterios inclusién/exclusion X
Medicién de tension arterial X
Aleatorizacion X
Entrega producto en X
estudio/placebo
Extraccién sanguinea X X
Criterios Roma III X X X X

Diario de habitos deposicionales
(volumen, frecuencia y escala de X X X
Bristol). Entrega/recogida.

Encuesta dietética y fotografias

(memoria USB). Entrega/recogida. X X X
Marcadores radiopacos X X X
Radiografia abdominal X X

Medicaciéon concomitante X X X X
Acontecimientos adversos X X
Recogida de acondicionamientos Ny

primarios
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3.6 ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD DE DATOS.

Todo el estudio se realizé conforme a las Normas de buena préctica clinica
(NBPC).

Para garantizar la calidad de los datos se utilizé un CRD estandarizado,
donde se agruparon todos los datos de los sujetos a estudio. Fue cumplimentado
por los investigadores colaboradores conforme a las NBPC.

La base de datos con los valores de las distintas variables fue validada
mediante controles internos de consistencia. Los valores se corrigieron hasta su

completa validacion.

Posteriormente, los datos fueron compilados en una base de datos SPSS v.21.0
mediante un proceso estandarizado de creacion de bases de datos que facilito el
acceso a los datos para que estos pudieran ser comprobados de manera continua
en cualquier fase del proceso de recogida, insercioén o tratamiento de los mismos.
Esta base de datos fue equipada con un sistema de doble entrada y filtros que

previenen y detectan cualquier tipo de inconsistencia o error en la misma.

3.7  ANALISIS ESTADISTICO.

3.7.1 Pruebas estadisticas.

El analisis de los datos se inici6 con la caracterizaciéon de los pacientes
incluidos. Esta caracterizacion incluy6 informacién relacionada con las variables
demograficas y los valores iniciales de los parametros estudiados. Se evalu¢ la
comparabilidad de los grupos antes del inicio del analisis. Posteriormente se

ajustaron dentro del modelo estadistico.

Las variables cuantitativas se describen como media, mediana, desviacién
estandar, intervalo de confianza del 95%, rango intercuartil y valores minimos y
maximos. Las variables cualitativas se presentan en forma de tabla incluyendo
frecuencias, porcentajes relativos y absolutos. Estas descripciones se hicieron para

la muestra total y estratificada por grupo de tratamiento aleatorizado.

La variable principal de eficacia fue el TTC y la variable secundaria de
eficacia, el TTCS. Ambas se compararon mediante el modelo de andlisis de
covarianza (ANCOVA) para medidas repetidas con el tiempo (fase 1 y fase 2) como
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factor intrasujeto, el consumo de producto experimental o control (MRD o placebo)

y el consumo de fibra a través de la dieta como covariable.

La FD, consistencia de las heces y las variables hematoldgicas y bioquimicas
se compararon entre los dos grupos mediante ANOVA para medidas repetidas con
dos factores: factor intrasujeto (tiempo: dias 1, 7 y 28) y el factor intersujeto
(producto experimental o control: MRD o placebo). La comparacién dentro de un
grupo se llevé a cabo por medio de la prueba multiple de Dunnett.

Las variables clinicas de la funcionalidad intestinal (Criterios de Roma III) se

compararon mediante la prueba Chi-cuadrado.
El anélisis estadistico se realizé en un nivel de significaciéon a = 0,05.

Con el fin de asegurar la validez de los resultados, el andlisis de datos se llevo

a cabo utilizando el programa SPSS v.21.0 para Windows.
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4. RESULTADOS.

4.1 INICIACION DE LA INVESTIGACION CLINICA Y FECHA DE FINALIZACION.

Los primeros sujetos fueron reclutados el 9 de enero de 2013 y el ultimo
reclutado fue inscrito el 01 de marzo de 2013. El final del seguimiento fue el 15 de
abril del 2013.

4.2  DIAGRAMA DE FLUJO.

El diagrama de flujo, para mostrar la disposicion y el tratamiento de los
sujetos a lo largo del estudio, queda reflejado en siguiente figura (figura 12).

Reclutarients para cribado (n=73)

Excluidos (n=8)
- No cumplimients criterios de inclusidn,

Declinan su participacién,

I Aleatorizacidn (n=47)

|
| |
GRUFO WMALTODEXTRIMN A RESISTENTE GRUPC PLACEBD
Asignadoa la intervencién (n=33) Asignadoa la intervencién (n=34j
Recibieron el producto asignade (n=33) Recibieron el products asignade (n=33)
Mo racibieron el producto asignade (n=0) Mo racibieron el producto asignade (n=1)
Férdidas durante &l Pérdidas durante <]
seguirmients (n=0) seguitnisnto (n=0)
Analizados (n=33) Analizados (n=33)
Excluidos del andlisis Excluidos del andlisiz
(n=0} (n=0)

Figura 12. Diagrama de flujo de los sujetos a estudio
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Como muestra el diagrama de flujo, 73 sujetos fueron seleccionados
inicialmente para participar en el ensayo clinico. De ellos, solo 67 pacientes fueron
elegibles, 6 sujetos fueron excluidos bien porque no cumplian con los criterios de
participacion, o bien porque declinaron su participacion.

Los 67 sujetos seleccionados fueron divididos, aleatoriamente de manera
equilibrada, en dos grupos: 34 en el grupo placebo y 33 en el grupo MRD. Uno de
los sujetos del grupo placebo fue retirado por acaecer acontecimiento adverso
(gastroenteritis) antes de comenzar el proceso de estudio, por lo tanto, no recibi6 la

intervencion asignada.

El estudio se completd con 66 sujetos: 33 en el grupo placebo y 33 del grupo
MRD, 9 de ellos (4 en el grupo MRD y 5 en el grupo placebo), incumplieron la

metodologia para la medicion del TTC:

- 6 sujetos no consumieron adecuadamente los marcadores radiopacos.
- 2 sujetos asistieron a la realizacion de la radiografia intestinal fuera del dia
sefialado y del marco temporal establecido.

- 1 sujeto no asisti6 a la realizacion de la radiografia abdominal simple.

Por lo tanto, las variables referentes a la medida del TTC se analizaron
usando los datos de 57 sujetos, mientras que, el resto de las variables se analizaron

mediante los datos de la muestra total (66 sujetos).

4.3 DEMOGRAFIA DE LOS SUJETOS.

Como se muestra en la tabla 14 y figura 13, la distribucion de los productos
ha sido homogénea en ambos sexos (grupos homogéneos).

La edad media de todos los sujetos fue de 21,30 + 2,81 anos. Por grupos, la
edad media de los sujetos del grupo de MRD fue 21,09 + 2,43 afios, y la edad media
de los sujetos del grupo placebo fue 21,52 + 3,16 afios (tabla 15).

Otros datos, como el habito tabdquico o las variables antropométricas se
detallan en la figura 14 y en las tablas 16 y 17 respectivamente.
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Tabla 14. Distribucién de los sujetos segun el sexo y el tipo de producto consumido.

5ex0 Total
Hombres Mujeres

Maltodextrina Numero 16 17 33
resistente % por sexo 48,49%  51,51% 50,0%

Producto Ndmero 16 17 23
Flacebo % por sexo 4849%  51,51%  50,0%

Numero 32 34 66

Total

% por sexo 100,0%  100,0%  100,0%

Tabla 15. Estadistico descriptivo (media y desviaciéon estandar) de la edad (afios) de los
sujetos al comienzo del estudio en cada grupo.

Producto Media Desviacion estandar n
Maltodextrina resistente 21,09 02,43 33
Placebo 21,52 03,16 33

Total 21,30 02,81 66
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18 - Maltodextrina
resistente
Placebo

17 -

16 -

15 -

14 T )

Mujeres Hombres

Figura 13. Distribucién de los sujetos segtn el sexo y el tipo de producto consumido.

Tabla 16. Distribucién de los sujetos fumadores y no fumadores de acuerdo con el tipo de
producto consumido.

Producto
Maltodextrina Placebo  Total
resistente
Cantidad 8 10 18
Fumadores % dentro del producto 24,2% 30,3% 27,3%
% dentro de fumadores 44,4% 55,6% 100,0%
Cantidad 25 23 48
No fumadores % dentro del producto 75,8% 69,7% 72,7%
% dentro de no fumadores 52,1% 47,9% 100,0%
Cantidad 33 33 66
Total % dentro del producto 50,0% 50,0%  100,0%
% por fumadores 100% 100% 100%
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Figura 14. Distribuciéon de los sujetos fumadores de acuerdo con el tipo de producto

consumido.

Tabla 17. Estadistico descriptivo (media y desviacion estandar) de las variables
antropométricas peso (Kg), altura (m), indice de masa corporal (IMC Kg/m?) de los sujetos

al comienzo del estudio.

Producto Peso (Kg) Altura(m) IMC (Kg/m?)
. Media 67,54 1,72 22,7
Mitsoijtee’:tr;na Desviacién tipica 12,3 11 3,9
n 33 33 33
Media 70,3 1,73 23,3
Placebo Desviacion tipica 13,9 ,09 3,04
n 33 33 33
Media 68,9 1,72 23
Total Desviacion tipica 11,7 ,09 3,9
n 66 66 66
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4.4 DIETA MONITORIZADA EN CADA FASE DEL ESTUDIO.

En ambas fases del estudio (control y experimental), se monitorizé el

consumo de proteinas, lipidos, carbohidratos y fibra para cada grupo, durante 5

dias, coincidiendo con la toma de marcadores radiopacos, (tabla 18). No se

observaron diferencias significativas en la ingesta de proteinas, lipidos,

carbohidratos y fibra entre ambos grupos (placebo versus MRD).

Tabla 18. Estadistico descriptivo (media y desviacion estandar) de las variables
nutricionales: proteinas (g/kg), proteinas (%), lipidos (g), lipidos (%), hidratos de carbono
(g), hidratos de carbono (HdC) (%), energia (Kcal) y fibra (g) de los sujetos al comienzo del

estudio.

Proteinas Proteinas Lipidos Lipidos HdC HdC Energia Fibra

Producto (&/Kg) (%) ®© (%) (8 (%) (Kcal) (g)

Media 131 179 81,7 385 2011 434 18930 10,0

Maltodextrina  Desviacién ) o, 51 353 68 637 75 7226 46
resistente tipica

n 33 33 33 33 33 33 33 33

Media 129 17,6 80,9 368 2442 454 21059 11,5

Placcbo ~ DeSviadon o oy 40 322 76 1451 87 8213 46
tlpICa

n 33 33 33 33 33 33 33 33

Media 130 17,8 81,3 377 2226 444 19995 10,8

Totl  DSYRCOM g8y 46 335 72 1133 81 7750 46
lpICa

n 66 66 66 66 66 66 66 66
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4.5 CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO DEL ESTUDIO EN LA FASE EXPERIMENTAL.

Los sujetos participantes, una vez seleccionados tras la evaluacion de los
criterios de inclusién y exclusion, debian realizar cuatro visitas: visita inicial, dia 7,

dia 28 y dia 29. El marco de tiempo establecido para cada una de las visitas fue:
* Visita de seleccion: de -7 a -1.
* Visita inicial: 0.
¢ Visita 1: dia 7 = 1 dia.
* Visita 2: dia 28 +1 djias.
* Visita 3: dia 29 +1 dias.

Todos los sujetos a estudio realizaron las visitas en el dia sefialado para tal

fin, acogiéndose al marco temporal en las visitas 1,2 y 3.

4.6  ANALISIS DE LAS VARIABLES A ESTUDIO.

4.6.1 Analisis de eficacia.

Para comparar la evolucion de cada una de las variables entre los dos grupos
(experimental y placebo), se realiz6 una ANCOVA para medidas repetidas (la

covariable fue el consumo de fibra) o una ANOVA para medidas repetidas.

Se obtuvieron tres tipos de resultados mediante la realizacion de este anélisis

estadistico para el estudio:

- Comparacion del estado inicial: se compararon las variables en el estado

inicial, para comprobar que los grupos eran homogéneos.

- Evolucion de la variable: se observo la evolucion temporal de las variables
teniendo en cuenta todo el conjunto de la muestra (grupo placebo mas grupo
experimental). Se analiz6 la evolucion de cada variable en el tiempo (desde el dia 1
hasta el dia 29).

- Comparacion por separado de ambos grupos a estudio: se comparo la
evolucion de las variables entre cada uno de los grupos de estudio (placebo versus

experimental).
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4.6.1.1 Variable de eficacia principal: tiempo de transito colonico.

El objetivo principal del estudio fue demostrar la eficacia de una MRD, en la
reduccion del TTC en voluntarios adultos sanos, en comparacién con un producto

placebo (maltodextrina)

De este modo, se demostré la superioridad en términos de eficacia del
producto en investigacion frente a placebo, mediante la realizacion de una

radiografia abdominal simple en la primera y ultima fase del estudio.

El TTC del grupo placebo antes y después de la ingesta del producto fue 48,4
+ 24,1 hy 48,0 + 25 h, respectivamente. En relacion al grupo MRD, el tiempo inicial
fue 53,0 = 23,9 h y el tiempo final fue de 39,7 + 22,3 h. No se produjeron variaciones
significativas de este pardmetro en el grupo placebo. Sin embargo, se observa una
caida del 25,1% del TTC en el grupo experimental tal y como se muestra en la tabla
19.

Los resultados para el estudio de la evoluciéon de del TTC fueron (figura 15):

- Comparacion del estado inicial: no se observan diferencias en el estado
inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Por lo tanto, los grupos eran
homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Evolucion temporal de la variable: no se observan diferencias
significativas en la evolucion temporal de esta variable. Si tenemos en cuenta todo
el conjunto de la muestra (grupo placebo y el grupo experimental), el TTC no se
modifica tras tres semanas de ingesta de producto.

- Comparacién entre cada uno de los grupos a estudio: se observan
diferencias significativas (p<(,035) en la evoluciéon de ambos grupos, es decir
ambos grupos evolucionaron de manera diferente de acuerdo a esta variable. Por
lo tanto, el consumo del producto en la experimentaciéon cambio significativamente
el TTC en comparacién con placebo. El TTC se redujo significativamente (13,3
horas; p<0,002) en el grupo experimental, mientras que el grupo de placebo no
experiment6 ningtn cambio.

- Comparacion entre géneros: no se observan diferencias significativas en la

evolucion temporal de esta variable entre los géneros.
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Tabla 19. Estadistica descriptiva (media y desviacién estdndar) de la variable tiempo de

transito colénico (h) en cada instante y en cada grupo de estudio.

Visita Producto Género Media Desviacion tipica n
. Femenino 61,1 30,0 14

Maltodextrina -\ o 455 13,3 15

resistente Total 53,0 23,9 29

N Femenino 59,7 25,8 15
Placebo Masculino 35,3 13,4 13

Total 48,4 24,1 28

. Femenino 48,6 25,2 14

Milet;j:e)::;na Masculino 31,4 15,7 15

FINAL Total 39,7** 22,3 29
Femenino 59,5 27,1 15

Placebo Masculino 34,7 13,7 13

Total 48,0 25,0 28

** p<0,01 comparado con el estado inicial. Diferencias significativas intragrupo (t-Student para
muestras pareadas)

50

40

20

Tiempo de transito colénico (h)

q g,

T
Maltodextrina resistente

Producto

T
Placebo

Tiempo

Inicial
Final

Figura 15. Tiempo de transito colénico (h) en cada instante y en cada grupo de estudio.
**p<0,01 diferencias significativas intragrupo en comparacién con el estado inicial (t-Student para

muestras pareadas)

A: Cambios desde el valor inicial hasta la visita (intergrupo).
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4.6.2 Variables secundarias de eficacia

4.6.2.1 Variable secundaria de eficacia: tiempo de transito colonico segmentario.

e Tiempo de transito colénico segmentario: colon derecho.

El TTC del colon derecho en el grupo placebo antes y después de la ingesta
del producto, fue de 12,6 + 12,8 h y 12,4 + 9,4 h, respectivamente. En relacion al
grupo MRD, el tiempo inicial fue 12,3 + 8 h y el tiempo final fue de 12,3 + 8,7 h. No
se observaron variaciones de este parametro en el grupo experimental. Sin
embargo, se aprecia un leve aumento (1,6%) del TTC del colon derecho en el grupo

de placebo, tal y como se observa en la tabla 20.

Los resultados para el estudio de la evolucion del TTC del colon derecho

fueron (figura 16):

- Comparacion del estado inicial: no hay diferencias estadisticas
observables en el estado inicial al compararon ambos grupos (MRD y placebo). Por
lo tanto, los grupos son homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Evolucion temporal de la variable: no existen diferencias significativas en
la evolucién temporal de esta variable. Por lo tanto, si tenemos en cuenta todo el
conjunto de la muestra (grupo placebo y el grupo experimental), el TTCS del colon
derecho no se modifica después de tres semanas de ingesta de producto.

- La comparacion entre los grupos: no se observan diferencias significativas
en la evoluciéon de ambos grupos. Por lo tanto, ambos grupos evolucionaron de
manera similar de acuerdo con esta variable. Ninguno de los dos grupos modificé
el TTCS del colon derecho después del periodo de ingesta del producto.

- Comparacion entre géneros: no se observan diferencias significativas en la

evolucion temporal de esta variable entre los géneros.
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Tabla 20. Estadistico descriptivo (media y desviacién estandar) de la variable tiempo de

transito colénico segmentario (colon derecho) (h), en cada instante y en cada grupo de

estudio.
. , . Deviacion
Tiempo Producto Género Media L. n
tipica
Femenino 14,1 8,3 14
1 . 4 7
Mi;;jg::;na Masculino 10,5 77 15
INICIAL Total 12,3 8,0 29
Femenino 17,0 15,3 15
Placebo Masculino 7,4 6,4 13
Total 12,6 12,8 28
. Femenino 13,6 9,6 14
Migg:;’i:;“a Masculino 11,1 7,9 15
FINAL Total 12,3 8,7 29
Femenino 15,5 10,1 15
Placebo Masculino 8,8 7,3 13
Total 12,4 94 28
Diferencias significativas intragrupo (t-Student para muestras pareadas).
Tiempo
15 Inicial
9 Final
g
¥
25 10
CRs
0T
==
Y
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§
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Maltodextrina resistente

Producto

T
Placebo

Figura 16. Tiempo de transito colénico segmentario (colon derecho) (h) en cada instante y

en cada grupo de estudio.

Diferencias significativas intragrupo (t-Student para muestras pareadas).
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e Tiempo de transito colénico segmentario: colon izquierdo.

El TTCS del colon izquierdo en el grupo placebo antes y después de la ingesta
de producto era 9,4 + 9,1 hy 12,1 + 9,5 h, respectivamente. En relacién al grupo
MRD, el tiempo inicial fue 14,9 + 9,9 h y el tiempo final fue de 10,2 + 8,6 h. Taly
como muestra la tabla 18, en el grupo experimental se observé un descenso del
31,5% del TTC de colon izquierdo, y un aumento del 28,7% en el grupo placebo, tal
y como se observa en la tabla 21.

Los resultados para el estudio de la evoluciéon del TTCS del colon izquierdo

fueron (figura 17):

Comparacion del estado inicial: existen diferencias significativas al comparar
ambos grupos (MRD vy placebo) (p<0,038). Para esta variable, los grupos no son

homogéneos en el momento inicial.

- Evolucién temporal de la variable: no se aprecian diferencias significativas
en el tiempo de evolucion de esta variable. Por lo tanto, si tenemos en cuenta todo
el conjunto de la muestra (grupo experimental y el grupo de placebo), el TTCS s
(colon izquierdo) no se modifica tras la ingesta de producto.

- La comparacién entre los grupos: se aprecian diferencias significativas
(p<0,0004) en la evolucién de ambos grupos, por lo que evolucionaron de manera
diferente de acuerdo a esta variable. Por lo tanto, el consumo de producto
experimental cambi6 significativamente el TTCS del colon izquierdo en
comparacién con placebo. El grupo MRD redujo significativamente el TTCS del
colon izquierdo en 4,70 horas; (p<0,001), mientras que en el grupo placebo aumento
el tiempo de forma significativa, en 2,7 horas; (p<0,05).

- Comparacion entre géneros: no se observaron diferencias significativas en

la evolucion temporal de esta variable entre los géneros.
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Tabla 21. Estadistico descriptivo (media y desviacién estandar) de la variable tiempo de
transito colénico segmentario (colon izquierdo) (h), en cada instante y en cada grupo de

estudio.
Desviacia
Tiempo Producto Género Media eS,VIé con n
tipica
. Femenino 18,3 10,6 14
Mitzjti)::;na Masculino 11,7 8,4 15
INICIAL Total 14,9 9,9 29
Femenino 13,4 10,5 15
Placebo Masculino 47 41 13
Total 94 9,1 28
. Femenino 11,9 10,0 14
Mitsoijte;::;na Masculino 8,6 7,1 15
FINAL Total 10,2** 8,6 29
Femenino 14,5 11,6 15
Placebo Masculino 9,2 5,4 13
Total 12,1* 9,5 28

*p <0,05, ** p<0,01 diferencias significativas intragrupo en comparacion con el estado inicial (t-Student
para muestras pareadas).

*% Tiempo

20 Inicial
A * Final

=
b

Tiempo de transito colénico segmentario
Colon izquierdo (h)
[y
N

Maltodextrill‘la resistente Placlebo

Producto
Figura 17. Tiempo de transito colonico segmentario (colon izquierdo) (h) en cada instante y
en cada grupo de estudio.
*p <0.05,** p<0,01 diferencias significativas intragrupo en comparacion con el estado inicial (t-Student
para muestras pareadas). A: Cambios desde el valor inicial hasta la visita (intergrupo).
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e Tiempo de transito colénico: colon rectosigmoide.

El TTCS rectosigmoide en el grupo placebo antes y después de la ingesta del
producto fue 26,5+ 13,1 hy 23,6 + 16 h, respectivamente. En relacién al grupo MRD,
el tiempo inicial fue 25,9 + 18,1 h y el tiempo final fue de 17,2 + 14,6 h. Hay una
caida de 33,6% del TTCS rectosigmoide en el grupo experimental, y una caida de
10,9% en el grupo placebo (tabla 22).

Los resultados para el estudio de la evolucion del TTCS del colon

rectosigmoide fueron (figura 18):

- Comparacion del estado inicial: no se observan diferencias estadisticas en
el estado inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Por lo tanto, los
grupos eran homogéneos en el momento inicial.

- Evolucion temporal de la variable: se observan diferencias significativas
en la evolucion temporal de esta variable (p<0,05). Por lo tanto, hay modificaciones
en la evolucion de esta variable al comparar el estado inicial con el estado final; si
tenemos en cuenta todo el conjunto de la muestra (grupo placebo y el grupo
experimental). El TTCS rectosigmoide disminuye después de tres semanas de
ingesta de producto.

- Comparacién entre ambos grupos: se observa una reduccion del TTCS
rectosigmoide en el grupo experimental mayor que en el grupo placebo (grupo
MRD 8,70 h; grupo placebo 2,90 h), pero esta diferencia no es significativa
(p=0.267).

- Comparacion entre géneros: no se observan diferencias significativas en la

evolucion temporal de esta variable entre los géneros.



RESULTADOS

135

Tabla 22. Estadistico descriptivo (media y desviacién estandar) de la variable tiempo de
transito colénico segmentario (colon rectosigmoide) (h), en cada instante y en cada grupo

de estudio.
. , . Desviacion
Tiempo Producto Género Media . n
tipica
. Femenino 28,7 22,5 14
Mit;jtz’jtr;m Masculino 23,3 13,0 15
INICIAL Total 25,9 18,1 29
Femenino 29,4 13,5 15
Placebo Masculino 23,1 12,1 13
Total 26,5 13,1 28
. Femenino 23,1 16,9 14
Mit;jg::;m Masculino 11,7 9,7 15
FINAL Total 17,2** 14,6 29
Femenino 29,5 18,7 15
Placebo Masculino 16,7 8,7 13
Total 23,6 16,0 28

**p<0,01 diferencias significativas intragrupo en comparacion con el estado inicial (t-Student para

muestras pareadas).

3

N
?

Colon rectosigmoideo (h)

=

Tiempo de transito col6nico segmentario:
o
1

0—

**

Maltodextrina resistente

Producto

Placebo

Tiempo

Inicial

[ Final

Figura 18. Tiempo de transito colénico segmentario (colon rectosigmoide) (h) en cada

instante y en cada grupo de estudio.

**p<0,01 diferencias significativas intragrupo en comparacién con el estado inicial (t-Student para

muestras pareadas)
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En la tabla 23, se exponen todos resultados obtenidos en el TTC total y

segmentario para cada uno de los grupos evaluados en los diferentes tiempos.

Tabla 23. Tiempo de transito coldnico total y segmentario (h) en cada instante y en cada
grupo de estudio.

Ti
1er,np9 de Producto Inicial Final p-valor A
transito

Maltodextrina - 55 739 307400,3%  pe0,002 -13,3421,6 #
Colon resistente
Placebo 48,4+24,1  48,0£250 p=0,889  -0,4+21,4
Maltodextrina
12,3+ 12,3+8,7 =0,970 ,1+9,
dCOlO;l reSiStente /3+8/0 /3+8/ P 0 +9 6
erecho Placebo  12,6+12,8 124+94  p=0912  -02+10,7
Maltodextrina o
Colon recistente 14999 102:86™  p<0001 -47+88 ¢4
izquierdo
Placebo 9,449,1 12,1+9,5% p<0,05 2,7+6,5
Maltodextrina ot
Colon resictente | 299181 172:146%  p<0,011  -87+154
rectosigmoide
Placebo  26,5:13,1 23,6t160 P=0324  29:+187

*p<0,05,** p<0,01 diferencias significativas intragrupo en comparacion con el estado inicial (t-Student
para muestras pareadas)

A: Cambios desde el valor inicial hasta la visita.

#: p<0.05, ##: p<0.01, diferencias significativas intergrupales de A (cambios desde la visita inicial)
(ANCOVA). p-valor para el tiempo de transito colénico.

Valores expresados como media + desviacién tipica.

En resumen, durante los 21 dias de tratamiento, la ingesta del producto
en investigacion (maltdoxtrina resistente) disminuy6 el TTC, frente a placebo,
de forma significativa. Ademads, durante los 21 dias de consumo de producto,
se redujo el TTCS del colon izquierdo y colon rectosigmoide. No obstante, esta
reduccién del TTCS es significativo en el colon izquierdo y no lo es en el colon

rectosigmoide.
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4.6.2.2 Variable secundaria de eficacia: frecuencia de defecacion.

La frecuencia de defecacion en el grupo de placebo antes y después de la
ingesta del producto fue 4,1 =+ 15 defecaciones/semana y 64 =+ 32
defecaciones/semana, respectivamente. En relacion al grupo MRD, la frecuencia
inicial fue de 3,8 + 1,6 defecaciones/semana y la frecuencia final fue de 6,3 = 1,8
defecaciones/semana. Se produjo un aumento de la frecuencia de defecacion en
ambos grupos; 65,8% en el grupo experimental y 56,1% en el grupo placebo (tabla
24).

Los resultados para el estudio de la evolucion de la frecuencia de defecacion
fueron (figura 19):

- Comparaciéon del estado inicial: no hay diferencias estadisticas
observables en el estado inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Por lo
tanto, los grupos son homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Evolucion temporal de la variable: se observan diferencias significativas
en la evoluciéon temporal de esta variable (p<(0,0005). Por lo tanto, hay
modificaciones en la evolucion de esta variable al comparar el estado inicial con el
estado final; si tenemos en cuenta todo el conjunto de la muestra (grupo placebo y
el grupo experimental), el nimero de movimientos intestinales por semana
aumenta después de tres semanas de ingesta del producto.

- Comparacion entre los grupos: no se aprecian diferencias significativas al
comparar la evoluciéon de ambos grupos, por tanto, evolucionaron de manera
similar para esta variable aumentando el nimero de defecaciones por semana
(defecaciones / semana grupo MRD 2,5; defecaciones / semana del grupo placebo
2,3).



138 M SALUD ABELLAN RUIZ

Tabla 24. Estadistico descriptivo (media, desviacién estandar) de la variable frecuencia de
defecacion (defecaciones/semana) en cada instante y en cada grupo de estudio.

p-valor +
Inicial Semana 1 Semana 2 Semana 3 tiempox
tratamiento

Frecuencia de defecacion (defecaciones/semana)

?:Sailstfeizmna 38:1,6 5824  60:23  63:18

) 21£26) (22827 (621  ™°
Placebo 41615 52421%  6112,6* 64432

) (1,2:2,1)  (20£23) (23£28)

t p, la interaccién tiempo por tratamiento se evalué mediante ANOVA para medidas repetidas.
*: p<0,05, diferencias significativas intragrupo entre las visitas (Bonferroni)

ANOVA para medidas repetidas con un factor intrasujeto y otro factor intersujeto.

A: Cambios desde el valor inicial hasta la visita.

n.s.: no significativo.
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—_ * S Maltodextrina
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Figura 19. Frecuencia de defecacion (defecaciones/semana) en cada instante y en cada
grupo de estudio.

* p<0,05 diferencias significativas intragrupo en comparacién con el estado inicial (t-Student para
muestras pareadas).
ANOVA para medidas repetidas con un factor intrasujeto y un factor intersujeto.
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En resumen, la ingesta de 15 gramos de maltodextrina resistente durante
21 dias aument6 el nimero de deposiciones por semana. No obstante, se

observ6 la misma modificacion para esta variable en el grupo placebo.

4.6.2.3 Variable secundaria de eficacia: consistencia de heces (escala de Bristol).

La escala de Bristol es una tabla visual que aporta una medida general para
clasificar la consistencia de las heces. Se compone de una escala de 7 puntos, siendo

1 para heces duras y 7 para heces acuosas, totalmente liquidas.

La consistencia de las heces en el grupo placebo antes y después de la ingesta
del producto era 2,8 + 0,8 y 3,2 + 0,5, respectivamente. En relacién al grupo MRD,
la puntuacién antes y después de la ingesta del producto fuede 2,8 +1,2y 3,4+ 1,0,
respectivamente. Por lo tanto, hubo un aumento de la puntuacién en la escala de
Bristol (disminucion de la consistencia de las heces) en ambos grupos; 21,4% en el

grupo MRD y 14,3% en el grupo placebo (tabla 25).

Los resultados para el estudio de la evolucion de la consistencia de las heces,

escala de Bristol fueron (figura 20):

- Comparacion del estado inicial: no se observaron diferencias estadisticas
en el estado inicial entre ambos grupos (MRD vy placebo). Por lo tanto, ambos
grupos son homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Evolucion temporal de la variable: se apreciaron diferencias significativas
en la evolucién temporal de esta variable (p <0,0002). Por lo tanto, si tenemos en
cuenta todo el conjunto de la muestra (grupo placebo y grupo experimental) se
hubieron modificaciones en la evolucién de esta variable al comparar el estado
inicial con el estado final; la dureza de las heces disminuy6 después de tres semanas
de ingesta de producto (hubo un aumento en la puntuacion de la escala de Bristol).

- Comparacion entre los grupos: no se apreciaron diferencias significativas
al comparar la evolucion de ambos grupos, por lo que en ambos grupos la
consistencia de las heces mejoré de manera similar (cambios en la consistencia de
las heces: MRD 0,6, placebo 0,4).
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Tabla 25. Estadistico descriptivo (media, desviacion tipica) de la variable consistencia de las
heces (Escala de Bristol) en cada instante y en cada grupo de estudio.

. Semana Semana p-valor t
Inicial 1 ’ Semana 3 tiempox
tratamiento
Consistencia de las heces (puntuacién)
Ma.ltodextrma 28412 3,041,0 3,0+1,2 3,4+1,0*
resistente
N (031,00  (0,3£1,2)  (0,6+0,8) s
Pllcelso 2,8+0,8 3,2+0,8 3,2+0,7 3,2+0,5
(A) (0,4+1,0)  (0,440,9)  (0,4+0,8)

T p, la interaccién tiempo por tratamiento se evalué mediante ANOVA para medidas repetidas.
*: p<0.05, diferencias significativas intragrupo entre las visitas (Bonferroni)

ANOVA para medidas repetidas con un factor intrasujeto y otro factor intersujeto.

A: Cambio desde el valor inicial hasta la visita.

n.s.: no significativo.

Producto

1 Maltodextrina
resistente

I Placebo

Escala de Bristol
' K‘i |
|

T T T T
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Tiempo

Figura 20. Consistencia de las heces (escala de Bristol) en cada instante y en cada grupo de
estudio.

*p<0,05 diferencias significativas intragrupo en comparaciéon con el estado inicial (t-Student para
muestras pareadas)
ANOVA para medidas repetidas con un factor intrasujeto y un factor intersujeto.
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En resumen, la ingesta de 15 gramos de maltodextrina resistente durante los 21
dias de fase experimental, mejord la consistencia de las heces. Se observo la

misma modificacién para esta variable en el grupo placebo.

4.6.2.4 Variable secundaria de eficacia: Volumen de las heces.

El volumen de las heces por semana en el grupo placebo antes y después de
la ingesta del producto fue 56,4 + 20,6 y 65,6 + 23,8 cm’, respectivamente. En
relacion al grupo MRD, el volumen de las heces por semana antes y después de la
ingesta del producto fue 53,4 + 30,1y 83,4 + 26,6 cm®, respectivamente. Por lo tanto,
hubo un aumento en el volumen de las heces en el grupo de MRD de 56,2%, ademas
en el grupo placebo se observaron pequenias variaciones de este parametro (tabla
26).

Los resultados para el estudio de la evolucién del volumen de las heces

fueron (figura 21):

- Comparaciéon del estado inicial: no hubo diferencias estadisticas
observables en el estado inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Por lo
tanto, los grupos son homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Evolucion temporal de la variable: se observé una diferencia significativa
en la evoluciéon temporal de esta variable (p<(0,000I). Por lo tanto, hay
modificaciones en la evolucion de esta variable al comparar el estado inicial con el
estado final; si tenemos en cuenta todo el conjunto de la muestra (grupo placebo y
el grupo experimental). Se produjo un aumento del volumen de las heces después
de tres semanas de ingesta del producto.

- La comparacion entre los grupos: se observaron diferencias significativas
(p <0,015) en la evolucion de ambos grupos; por lo que evolucionaron de manera
diferente de acuerdo con esta variable. Por lo tanto, el consumo del producto en el
grupo experimental aumenté significativamente el volumen de las heces en
comparacién con el placebo. En el grupo experimental, se obtuvo un aumento
significativo en el volumen de las heces en la semana 2 (30,9%, p <0,006), la semana
3 (31,5%, p <0,006), y la semana 4 (56,2%, p <0,0001) en comparacion con el valor
inicial en la semana 1, mientras que el grupo placebo no muestra cambios

significativos en esta variable.
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Tabla 26. Estadistico descriptivo (media, desviacion tipica) de la variable volumen de las
heces (cm3/dia), en cada instante y en cada grupo de estudio.

Inicial Semanal Semana2 Semana3 p-valor t
Volumen de heces (cm?/dia)

Maltodextrina 53,4430,1 69,9427,4* 70,2427,3* 83,4+26,6*
resistente

A 16,6+32,9 16,8+31,2 30,0+27,4)##

(A) ( ) ( ) ( ) 0.014
Placebo 56,4+20,6  59,4+25,0 64,3+25,1 65,6+23.8

(D) (3,0£21,4)  (7.9+24.8)  (9.2+20.0)

T p, la interaccién tiempo por tratamiento se evalué mediante ANOVA para medidas repetidas.
*: p<0.05, diferencias significativas intragrupo entre las visitas (Bonferroni)

ANOVA para medidas repetidas con un factor intrasujeto y otro factor intersujeto.

A: Cambio desde el valor inicial hasta la visita.

Producto
*
90 Maltodextrina
— resistente
I Placebo

% 80+ * * N
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Figura 21. Volumen de las heces (cm3/dia), en cada instante y en cada grupo de estudio.

*: p<0.05, diferencias significativas intragrupo entre las visitas (Bonferroni).

ANOVA para medidas repetidas con un factor intrasujeto y otro factor intersujeto.

A: Cambio desde el valor inicial hasta la visita (intergrupo).
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En resumen, la ingesta de 15 gramos de maltodextrina resistente durante
21 dias, mejor6 el volumen de las heces en la semana 2, 3 y 4 en comparacion
con el valor inicial correspondiente a la semana 1. Se demostr6 la eficacia del
producto experimental en esta variable porque el grupo placebo no obtuvo

ningun cambio sienificativo.

4.6.2.5 Variable secundaria de eficacia: Variables clinicas de funcionalidad

intestinal (criterios Roma I1).

e Numero de criterios Roma II1

El nimero de criterios de Roma III positivos en el grupo de placebo antes y
después de la ingesta de producto eran 2,3 + 1,5y 1,0 + 1,3, respectivamente. En
relaciéon al grupo MRD, el nimero de criterios de Roma III positivos antes y
después de la ingesta de producto eran 2,6 + 1,6 y 1,0 + 1,1, respectivamente. Por lo
tanto, hubo una caida en el nimero de criterios de Roma III positivos en ambos

grupos; 61,5% en el grupo MRD y 56,5% en el grupo placebo (tabla 27).
Los resultados para el estudio de los criterios Roma III fueron (figura 22):

- Comparacion del estado inicial: no hay diferencias estadisticas
observables en el estado inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Por lo
tanto, los grupos son homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Evolucion temporal de la variable: se observé una diferencia significativa
en la evoluciéon temporal de esta variable (p<(0,000I). Por lo tanto, hay
modificaciones en la evolucion de esta variable al comparar el estado inicial con el
estado final; si tenemos en cuenta todo el conjunto de la muestra (grupo placebo y
grupo experimental), el numero de criterios Roma III se reduce después de tres
semanas de ingesta del producto.

- Comparacion entre los grupos: no se apreciaron diferencias significativas
al comparar la evoluciéon de ambos grupos, esto significa que ambos grupos
evolucionaron de manera similar para esta variable. Por lo tanto, en ambos grupos

el niamero de criterios Roma III se redujo de manera similar.
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Tabla 27. Estadistico descriptivo (media, desviacion tipica) de la variable nimeros de
criterios Roma III en cada instante y en cada grupo de estudio.

Tiempo Producto Media Defl,vplfcjén n
Maltodextrina resistente 2,6 1,6 33
Romalll Dial Placebo 2,3 15 33
Total 2,4 1,6 66
Maltodextrina resistente 2,4 1,6 33
Romalll Dia7  Placebo 2,0 16 33
Total 2,2 1,6 66
Maltodextrina resistente 1,0%* 1,1 33
Roma Il Dia29  Pplacebo 1,0% 1,3 33
Total 1,0 1,2 66

** p<0,01 diferencias significativas intragrupo en comparacién con el estado inicial (t-Student para
muestras pareadas). ANOVA para medidas repetidas con un factor intrasujeto y otro factor
intersujeto.

Test de comparaciones multiples de Dunnett, comparaciéon dentro de un grupo.

Producto

3 Maltodextrina

resistente
I Placebo

Roma II1

T T T
Dial Dia 7 Dia 29

Tiempo
Figura 22. Nimero de criterios Roma III en cada instante y en cada grupo de estudio.

** p<0,01 comparado con el estado inicial. ANOVA para medidas repetidas con un factor intrasujeto
y otro factor intersujeto.
Test de comparaciones multiples de Dunnett, comparacién dentro de un grupo.



RESULTADOS 145

Criterio Roma III: esfuerzo durante al menos 25% de las defecaciones.

En el grupo placebo, el nimero de sujetos que respondi6 afirmativamente a
este criterio antes y después de la ingesta del producto fueron 14 (42,4%) y 8
(24,2%), respectivamente. Por otro lado, en el grupo MRD, el nimero de sujetos
que respondi6 afirmativamente este criterio antes y después de la ingesta del
producto fueron 21 (63,6%) y 11 (33,3%), respectivamente (tabla 28).

Los resultados para el estudio del criterio de esfuerzo durante al menos el 25% de
las defecaciones, fueron (figura 23):

- Comparaciéon del estado inicial: no hay diferencias estadisticas
observables en el estado inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Por lo

tanto, los grupos son homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Comparacion entre los grupos: se observé una disminucion significativa
de esta variable en el grupo MRD (p <0,025), pero esta disminucién no sucedié en
el grupo placebo (p =0,208). Por lo tanto, en comparacién con el grupo placebo, el
consumo de MRD mejor¢ esta variable (en al menos el 25% de las defecaciones) en

el grupo experimental de forma considerable.

Tabla 28. Numero y porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio de
esfuerzo en al menos el 25% de las defecaciones, en cada instante y en cada grupo de

estudio.
Tiempo

Producto Dia 1 Dia 7 Dia 29
Maltodextrina Ntimero 21 20 11*
resistente % dentro de tiempo  63,6% 60,6% 33,3%

Nuumero 14 14 8
Placebo

% dentro de tiempo 42,4% 42,4% 24.2%

* p<0,05 comparado con el estado inicial. Test Chi-cuadrado.
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Figura 23. Porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio de esfuerzo en
al menos el 25% de las defecaciones, en cada instante y en cada grupo de estudio.

* p<0,05 comparado con el estado inicial. Test Chi-cuadrado.

Criterio Roma III: heces duras en al menos el 25% de las defecaciones.

En el grupo placebo, el nimero de sujetos que respondié afirmativamente
este criterio antes y después de la ingesta del producto fueron 19 (57,6%) y 7
(21,2%), respectivamente. En el grupo MRD, el niimero de sujetos que respondié
afirmativamente a este criterio antes y después de la ingesta del producto fueron
24 (72,7%) y 10 (30,3%), respectivamente (tabla 29).

Los resultados para el estudio del criterio de heces duras en al menos el 25%
de las defecaciones, fueron (figura 24):

- Comparacion del estado inicial: no se observaron diferencias estadisticas
en el estado inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Por lo tanto, los

grupos son homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Comparacion entre los grupos: se observé una disminucién significativa
de esta variable en ambos grupos (placebo p <0,001; MRD p <0,001). Por lo tanto,
el consumo de MRD mejor6 este criterio, no obstante, esta mejora se observo

también en el grupo que consumi6 placebo.
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Tabla 29. Numero y porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio de
heces duras en al menos el 25% de las defecaciones, en cada instante y en cada grupo de

estudio.
Tiempo
Producto Dia 1 Dia 7 Dia 29
Maltodextrina Numero 24 22 10**
resistente .
% dentro de tiempo 72,7% 66,7% 30,3%
Numero 19 21 Viid
Placebo
% dentro de tiempo 57,6% 63,6% 21,2%
** p<0,01 comparado con el estado inicial. Test Chi-cuadrado.
**
**
80
70 ——
60 — R R
50 f—— —
Day 1
40 +—— —
Day 7
30 — ] — Day 29
20 —
10 +— —
0 )
Maltodextrina resistente Placebo

Figura 24. Porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio de heces duras
en al menos el 25% de las defecaciones, en cada instante y en cada grupo de estudio.

** p<0,01 comparado con el estado inicial. Test Chi-cuadrado.
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Criterio Roma III: sensacién de evacuaciéon incompleta en al menos el 25%

de las defecaciones.

En el grupo de placebo, el niimero de sujetos que respondi6 afirmativamente
este criterio antes y después de la ingesta del producto fue de 18 (54,5%) y 12
(36,4%), respectivamente. En el grupo MRD, el nimero de sujetos que respondi6
afirmativamente a este criterio antes y después de la ingesta del producto fue de 17
(51,5%) v 9 (27,3%), respectivamente (tabla 30).

Los resultados para el estudio de este criterio, fueron (figura 25):

- Comparacion del estado inicial: no se observaron diferencias estadisticas
en el estado inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Los grupos son

homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Comparacion entre los grupos: observamos una disminucién significativa
de esta variable en el grupo MRD (p <0,033), lo que no sucedi6 en el grupo placebo
(p =0321). El consumo de MRD mejora el esfuerzo defecatorio (en al menos el 25%

de las defecaciones) en este grupo mucho mds que el grupo que consumio6 placebo.

Tabla 30. Niimero y porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio
sensacion de evacuacion incompleta en al menos el 25% de las defecaciones, en cada
instante y en cada grupo de estudio.

Tiempo
Producto Dial Dia 7 Dia 29
Maltodextrina Numero 17 19 9*
resistente % dentro de tiempo 51,5% 57,6% 27,3%
Nuumero 18 16 12
Placebo
% dentro de tiempo 54,5% 48,5% 36,4%

* p<0,05 comparado con el estado inicial. Test Chi-cuadrado.
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Figura 25. Porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio sensacién de
evacuacion incompleta en al menos el 25% de las defecaciones, en cada instante y en cada
grupo de estudio.

* p<0,05comparado con el estado inicial. Test Chi-cuadrado.

Criterio Roma III: sensacién de obstruccién anorrectal /bloqueo en al menos

el 25% de las defecaciones.

En el grupo placebo, el nimero de sujetos que respondié afirmativamente a
este criterio antes y después de la ingesta de producto fueron 14 (42,4%) y 3 (9,1%),
respectivamente. Por otro lado, en el grupo MRD, el nimero de sujetos que
respondi6 afirmativamente este criterio antes y después de la ingesta de producto
fueron 11 (33,3%) y 3 (9,1%), respectivamente (tabla 31).

Los resultados para el estudio del criterio de sensacion de obstruccion

anorrectal/bloqueo en al menos el 25% de las defecaciones, fueron (figura 26):

- Comparacion del estado inicial: no se observaron diferencias estadisticas en
el estado inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Por lo tanto, los

grupos son homogéneos en el estado inicial de esta variable.
- Comparacion entre los grupos: se observé una disminucion significativa de

esta variable en ambos grupos (placebo p<0,008 MRD p<0,043). Por lo tanto, el

consumo de MRD mejora la sensacién de obstruccion anorrectal / bloqueo (en al
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menos el 25% de las defecaciones), ademas, esta mejora se observé también en el

grupo que consumio6 placebo.

Tabla 31. Numero y porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio
sensacion de bloqueo/obstruccién anorrectal en al menos el 25% de las defecaciones, en

cada instante y en cada grupo de estudio.

Tiempo
Producto Dia 1 Dia 7 Dia 29
Maltodextrina Numero 11 10 3*
resistente % dentro de tiempo 33,3% 30,3% 9,1%
Numero 14 8 3**
Placebo
% dentro de tiempo 42,4% 24 2% 9,1%

* p<0,05 comparado con el estado inicial. **p<(,01 comparado con el estado inicial.
Test Chi-cuadrado.
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**

50
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Day 1

30 +— Day 7
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Maltodextrina resistente Placebo

Figura 26. Porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio sensacién de
bloqueo/obstruccion anorrectal en al menos el 25% de las defecaciones, en cada instante y
en cada grupo de estudio.

* p<0,05, **p<0,01 comparado con el estado inicial. Test Chi-cuadrado.
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Criterio Roma III: maniobras manuales para facilitar al menos el 25% de las

defecaciones (por ejemplo, la evacuacion digital, apoyo del suelo pélvico).

En el grupo de placebo, el niimero de sujetos que respondio afirmativamente
a este criterio antes y después de la ingesta de producto fueron 3 (9,1%) y 0 (0%),
respectivamente. Por otro lado, en el grupo MRD, el nimero de sujetos que
respondi6 afirmativamente este criterio antes y después de la ingesta del producto
fueron 5 (15,2%) y 1 (3,0%), respectivamente (tabla 32).

Los resultados para el estudio de este criterio, fueron (figura 27):

- Comparacion del estado inicial: no hay diferencias estadisticas
observables en el estado inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Por lo
tanto, los grupos son homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Comparacion entre los grupos: no se observaron variaciones significativas

en ningun grupo (placebo p= 0,203, MRD p= 0,171).

Tabla 32. Numero y porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio de
maniobras manuales para facilitar al menos el 25% de las defecaciones, en cada instante y
en cada grupo de estudio.

Tiempo
Producto Dial Dia 7 Dia 29
Maltodextrina Ntmero 5 2 1
resistente % dentro de tiempo 15,2% 6,1% 3,0%
Nuumero 3 3 0
Placebo
% dentro de tiempo 9,1% 9,1% 0,0%

Test Chi-cuadrado.
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Figura 27. porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio de maniobras
manuales para facilitar al menos el 25% de las defecaciones, en cada instante y en cada
grupo de estudio.

Test Chi-cuadrado.

Criterio Roma III: menos de tres deposiciones por semana.

En el grupo placebo, el nimero de sujetos que respondi6 afirmativamente
este criterio antes y después de la ingesta del producto fueron 6 (18,2%) y 4 (12,1%),
respectivamente. Por otro lado, en el grupo MRD, el nimero de sujetos que
respondio afirmativamente este criterio antes y después de la ingesta de producto
eran 8 (24,2%) y 0 (0%), respectivamente (tabla 33).

Los resultados para el estudio del criterio de menos de tres deposiciones por
semana, fueron (figura 28):

- Comparacion del estado inicial: no se observaron diferencias estadisticas
en el estado inicial al comparar ambos grupos (MRD y placebo). Por lo tanto, los
grupos son homogéneos en el estado inicial de esta variable.

- Comparacion entre los grupos: se observé una disminucion significativa

de esta variable en el grupo MRD (p<0,013), que no se produjo en el grupo placebo
(p=0.790).
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Por lo tanto, el consumo de MRD mejoro el esfuerzo defecatorio (en al menos
el 25% de las defecaciones) en este grupo, mucho mds que el grupo que consumio

placebo.

Tabla 33. Numero y porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio de
menos de tres defecaciones, en cada instante y en cada grupo de estudio.

Tiempo
Producto Dial Dia 7 Dia 29
Maltodextrina Numero 8 6 0*
resistente % dentro de tiempo 24.2% 18,2% 0,0%
Numero 6 5 4
Placebo
% dentro de tiempo 18,2% 15,2% 12,1%

* p<0,05 comparado con el estado inicial. Test Chi-cuadrado.
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Figura 28. porcentaje de sujetos que respondieron positivamente al criterio de menos de
tres defecaciones por semana, en ambos grupos (placebo y maltodextrina resistente) en los
dias 1,7y 29.

* p<0,05 comparado con el estado inicial. Test Chi-cuadrado.
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En resumen, como podemos ver en la tabla 34, la ingesta de 15 g de MRD
durante los 21 dias de tratamiento, redujo el nimero de criterios de Roma III

contestados afirmativamente, en el grupo placebo se produjo una modificacion

similar.

Sin embargo, si se analiza cada criterio por separado, el resultado es que la
ingesta del producto experimental mejora el esfuerzo, la sensacién de obstruccion
anorrectal, la sensacion de evacuacion incompleta, la frecuencia de defecacién y la
dureza de las heces, aunque la dureza de las heces y la sensacién de obstruccion

anorrectal mejoraron en el grupo placebo también.

Tabla 34. Numero y porcentaje de sujetos que respondieron positivamente a los criterios

de Roma III, en cada instante y en cada grupo de estudio.

Criterios de Roma III Dia 1 Dia 7 Dia 29 p-valor
Esfuerzo durante al MaltoldeXtrina 63,6% 60,6% 33,3% P<0/ 025
menos 25% de las resistente

defecaciones. Placebo 42,4%  42,4%  242%  p=0,208
Heces duras en al menos Malto.dextrina 72,7% 66,7% 30,3% p<0,001
el 25% de las resistente

defecaciones. Placebo 57,6%  63,6%  21,2%  p<0,001
Sensacion de  Maltodextrina

evacuacion incompleta resistente 51,5% 57,6% 27,3% p<0,003
en al menos el 25% de

las defecaciones. Placebo 545%  485%  364%  p=0,321
Sensacion de  Maltodextrina

obstruccion resistente 33,3% 30,3% 9,1% p<0,043
anorrectal/bloqueo en al

menos el 25% de las Placebo 42,4%  242%  9,1% p<0,008
defecaciones.

Maniobras manuales Malto.dextrina 15,2% 6,1% 3,0% p=0,171
para facilitar al menos el resistente

25% de las defecaciones. Placebo 9,1% 9,1% 0,0% p=0,203
Menos — de  tres Maltodextrina 0 00 g0 e 013
deposiciones por resistente

semana. Placebo 18,2% 15,2% 12,1% p=0,790
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4.6.3 Variables secundarias de seguridad.

4.6.3.1 Registro de acontecimientos adversos
En cada una de las visitas los dias establecidos (7 y 29 dias) se registraron los
detalles de cualquier evento adverso.

Los datos registrados incluyen naturaleza de acontecimiento adverso (AA),
el comienzo, la duracién, la gravedad, la relacion con los tratamientos
administrados y los resultados del evento. La siguiente tabla muestra la

distribuciéon de los eventos adversos acontecidos (tabla 35).

Hubo un total de 6 acontecimientos adversos en 6 sujetos del estudio.
Ninguno de los acontecimientos adversos se considerd grave ni relacionado con el
tratamiento (tabla 36).

En el grupo de MRD fueron 4, los pacientes que padecieron un
acontecimiento adverso. Los 4 eventos adversos se distribuyen en 3 patologias

distintas, coincidiendo en dos ocasiones una de ellas.

En el grupo de placebo, fueron 2, los sujetos que experimentaron un
acontecimiento adverso. Los 2 eventos adversos fueron distribuidos en 2 patologias

distintas.

Tabla 35. Distribucion de acontecimientos adversos acaecidos.

6 sujetos con acontecimientos adversos
6 AA
Relacién causal 0 Producto

Maltodextrina resistente 4 Placebo 2



156 M SALUD ABELLAN RUIZ

Tabla 36- Reflejo esquematico de los acontecimientos adversos referidos durante el
desarrollo de la fase experimental.

. . . Relaciéon ., .,
Sujeto AA Tratamiento  Severidad Gravedad Resolucion ~ Accién
causal
Diarrea durante 3
dias(aparicién: 5 Maltodextrina . )
22 , . Leve No No Si Ninguna
dias tras la toma resistente
de producto)
Esguince de . )
30 . Placebo Leve No No Si Ninguna
tobillo
Espasmo . .
55 . Placebo Leve No No Si Ninguna
muscular cervical
. Maltodextrina . .
63 Otitis . Leve No No Si Ninguna
resistente
. i Maltodextrina . .
66 Fiebre (1dia) . Leve No No Si Ninguna
resistente
Diarrea durante 2
dias(aparicion: 4 Maltodextrina . .
73 , . Leve No No Si Ninguna
dias tras la toma resistente ®
de producto)

4.6.3.2 Monitorizacion del higado y rifion.

No se observaron cambios en los pardmetros bioquimicos de seguridad que
excedieran los intervalos fisiol6gicos normales (tabla 37). Por lo tanto, el uso del

producto de investigacion se considera seguro.
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Tabla 37. Estadistico descriptivo (media, desviacion tipica) de pardmetros bioquimicos de
seguridad, en cada instante y en cada grupo de estudio.

Creatinina | Acido tirico
Producto Tiempo m g/ dl m g/ dl AST* UI/L | ALT ** UI/L
Media 0,8 3,9 18,4 14,8
Desviacion 0,2 1,4 6,0 6,5
tipica
Dia1 Minimo 0,5 1,8 10,0 6,0
Méximo 1,4 6,9 36,0 36,0
Maltodextrina n 33 33 33 33
. Media 0,9 3,9 19,5 17,6
resistente —
Desviacion 0,1 1,2 51 7,5
tipica
Dia29 | \inimo 0,6 1,7 8,0 5,0
Maximo 1,2 6,7 29,0 40,0
n 33 33 33 33
Media 0,8 3,7 16,9 14,8
Desviacion |, 1,0 6,4 7,7
tipica
Dia1 Minimo 0,5 2,1 8,0 5,0
Maximo 1,1 58 35,0 45,0
n 33 33 33 33
Placebo Media 0,9 3,7 19,3 17,3
Desviacion 0,1 1,1 54 10,0
tipica
Dia29 | \finimo 0,7 1,7 14,0 8,0
Maximo 1,2 6,0 36,0 62,0
n 33 33 33 33

*AST: aspartato aminotransferasa
*ALT: alanina aminotransferasa

En el presente estudio, la evaluacion de la seguridad en cuanto a los
acontecimientos adversos registrados, la podemos resumir de la siguiente
manera:

- No se produjeron eventos adversos graves durante su ejecucion.

- Lamayoria de los eventos adversos en los pacientes tratados eran leves
y éstos han sido resueltos sin ninguna accion especifica.

- No se ha encontrado relacion de causa-efecto entre las alteraciones

analiticas observadas y el uso de los productos experimentales.
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5. DISCUSION.

La evidencia indica que la elevada tasa de estrefiimiento en paises
desarrollados es debida a practicas nutricionales poco saludables, como un elevado
consumo de grasas y carbohidratos refinados, y un bajo consumo de frutas y
vegetales. En consecuencia, las principales recomendaciones nutricionales incluyen
cambios cuantitativos y cualitativos en la dieta, entre los que se encuentra un
descenso del consumo de grasa y un aumento del consumo de fibra (192,193). No
obstante, no todos los tipos de fibra presentan el mismo efecto sobre el metabolismo

gastrointestinal.

Asi mismo, las propiedades beneficiosas de la fibra alimentaria también
pueden depender considerablemente de sus caracteristicas fisicoquimicas. En
referencia, existen numerosos estudios clinicos y epidemiolégicos que soportan la
afirmacion de la contribucion de los alimentos funcionales al mantenimiento de la
salud gastrointestinal, prevencion de enfermedades cardiovasculares y desarrollo
de ciertos tipos de cancer. Los efectos beneficiosos en la salud gastrointestinal se
atribuyen fundamentalmente a la fibra dietética, cuyos componentes le confieren

la capacidad prebiodtica.

En base a esto, en el presente estudio se evalué la capacidad de reduccién del
TTC de una MRD. Més concretamente, se estudié en pacientes adultos sanos, sin
un héabito deposicional diario, el efecto de la fibra dietética MRD sobre el TTC total
y segmentario, peso, consistencia y volumen de las heces y funciones intestinales
basadas en los criterios Roma III. Como principal novedad, en comparacion con
otros estudios, se ha evaluado la eficacia de 15 g de una dextrina resistente a la
digestion sobre el TTC, con la finalidad de cubrir las necesidades de 25 g de fibra
dietética recomendada en la UE y su repercusion sobre las funciones intestinales,
obteniendo, indirectamente, un mayor conocimiento sobre el posible efecto ligando

de fermentacion coldnica, selectivo de las fibras alimentarias.

En una primera fase experimental se sometieron a los voluntarios a la
medicion de las variables en condiciones basales, registrando durante los dias de
consumo de los marcadores radiopacos la comida ingerida. En una segunda fase

experimental se reproduce tanto cualitativa como cuantitativamente las comidas
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ingeridas en la primera fase experimental, con el fin de eliminar el sesgo de fibra
alimentaria consumida en la medicion de las variables. Debido a esto, la reduccién
del 25,1% en el TTC total se debi6 principalmente a la reduccion del 31,5% en el
TTC izquierdo, sin embargo, no hubo diferencias significativas en la reduccion del
TTC derecho y rectosigmoide, aunque este tultimo disminuy6 mas en el grupo
experimental que en el grupo placebo. Esta reduccion del tiempo de TTC izquierdo
es fisiologicamente relevante si tenemos en cuenta que el TTC total y segmentario
al inicio del estudio, se encontraba dentro de los valores indicados previamente en

otros estudios, para individuos sanos (194,195).

La mayoria de las investigaciones indican que la regularidad es garantian de
una funcién intestinal sana (196), se sugiere que el tiempo de transito fisiolégico
normal varia entre 40 y 60 horas (197-199). En nuestro estudio el TTC del grupo
placebo, antes y después de la ingesta del producto, fue 48,4 + 24,1 h y 48,0 + 25 h,
respectivamente. En relacion al grupo MRD, el tiempo inicial fue 53,0 £ 23,9 hy el
tiempo final fue de 39,7 + 22,3 h, por lo que efectivamente la ingesta de 15 g/d de
MRD disminuy¢ el TTC, mientras que el placebo no.

La técnica utilizada para evaluar el TTCS con marcadores radiopacos, es una
técnica fiable, debido a que la metodologia se basa en una técnica consolidada y
muy utilizada, que utiliza puntos definidos de referencia 6seos, de este modo, para
dividir el colon en tres partes, colon ascendente, colon transverso y colon
descendente, se han utilizado los puntos de referencia dseos: quinta vértebra
lumbar, cabeza femoral y hueso iliaco izquierdo (195). Diversos estudios han
evaluado como afectan las diferencias de género en el TTC; mientras que en
algunos de ellos se ha evidenciado un TTC maés lento en mujeres que en hombres
(195,200), otros estudios no han demostrado dichas diferencias (180,201). En
nuestro estudio no hubo diferencias de género, probablemente por el rango de
edad de los participantes.

Actualmente, no se han encontrado informes que confirmen un efecto
significativo en la reducciéon de TTC en voluntarios sanos con otras fibras dietéticas
solubles, previo al presente estudio con MRD. Por el contrario, existen algunas
referencias si entre los compuestos a investigar afiadimos un probiético. Slavin ] y
cols. (202) realizaron un estudio clinico, aleatorizado, cruzado y doble ciego, con
doce voluntarios adultos sanos que consumieron una dieta controlada con y sin

suplementacion de 20 g al dia de achicoria de inulina (en dos fases de 21 dias ), para
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determinar variables clinicas de funcionalidad intestinal. Sin embargo, no
encontraron diferencias significativas en la funcion intestinal, incluyendo el TTC.
En este caso, el tiempo de tratamiento fue igual que en nuestro estudio, pero la
dosis administrada fue mayor y no hubo comparaciéon con un producto placebo.
Por tanto, la metodologia usada en nuestro estudio refuerza las conclusiones
obtenidas: la adicion de 15 g de MRD mejora el TTC en adultos sanos en

comparacion con un placebo.

Bouhnik Y y cols. (203) realizaron un estudio clinico, en el que evaluaban el
efecto de 8 g/d de fructooligosacaridos (FOS) administrados durante 28 dias sobre
el TTC en sujetos sanos de edad avanzada. Al igual que en nuestro estudio se llevo
a cabo la determinacion del estado basal de cada sujeto, sin embargo, se recogieron
muestras de heces junto con la variable de TTC. Transcurrido el tiempo de
experimentacion, no se detecté modificacion alguna en el peso himedo de las heces
ni en el TTC, coincidiendo con un meta-analisis realizado por Costa GT y cols. (204)

de FOS en el cual, se concluye que no hay modificaciéon del TTC tras su ingesta.

Entre otros estudios de suplementacion de fibra dietética, en 2013, Timm DA
y cols. (205) realizaron un estudio clinico aleatorizado, cruzado con sujetos sanos,
para determinar la eficacia de 2 fibras solubles (20g/d de fibra de maiz soluble y 20
g/d de polidextrosa) frente a placebo. Se realizaron 3 periodos de tratamiento de
10 dias de duraciéon con 2 semanas de lavado entre cada periodo. Aunque la
cantidad administrada fuera de 20 g/d de producto, 5 g superior a la cantidad
utilizada en nuestro estudio, no se observaron cambios en el TTC, considerando,
sin embargo, que el tiempo de administraciéon del producto es inferior. Nuestro
estudio sugiere que incluso en la misma categoria de fibra dietética soluble, el
efecto sobre el TTC es diferente. Una de las razones podria ser las diferentes
caracteristicas que posee cada fibra dietética soluble, tales como la fermentabilidad
por las bacterias intestinales y / o el aumento de peso de las heces.

En contra, Hengst C y cols. (206) tras la realizacion de un estudio clinico
aleatorizado y controlado con placebo en 45 sujetos adultos sanos, observaron tras
la administracion de 8 g de polidextrosa en 100 g de yogur durante 21 dias, una
reduccion del TTC. Sin embargo, esta reduccién significativa también se produjo
en el grupo placebo, lo que indica que tal efecto puede ser debido al contenido
probidtico del yogur. Ademas, la variable de TTC se midi6 utilizando tintes de

color y no, con marcadores de transito intestinal.
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El movimiento del bolo fecal desde el colon ascendente (colon derecho) hasta
el colon descendente (colon izquierdo) se produce por el llamado peristaltismo
intestinal. El movimiento peristaltico se origina por el reflejo gastrocélico, reflejo
que se produce cuando el alimento entra en el estbmago y como respuesta a los
estimulos fisicos producidos por el volumen de las heces (207). En una ingesta de
MRD, aproximadamente el 10% se digiere y se absorbe, como la glucosa, en el
intestino delgado, mientras que, el 90% restante alcanza el intestino grueso. La
parte de MRD que alcanza el colon se fermenta lentamente por las bacterias
intestinales tales como, bifidobacterias, produciendo dcidos grasos de cadena corta
(AGCC) compuestos principalmente por acido acético, propionato y butirico,
capaces de bajar el pH del lumen intestinal y estimular la peristalsis
(120,180,208,209). Ademas, se ha demostrado que la dextrina de trigo incrementa
el nimero de lactobacilos, bifidobacterias y reduce la poblacion de Clostridium
perfringens (210).

La porcion de MRD que escapa de la fermentacion bacteriana se excreta con
las heces, siendo la relacion entre la cantidad de MRD fermentada y excretada de
aproximadamente 50-50, aunque podria variar entre individuos (211,212). El hecho
de que una parte de MRD se excrete con las heces origina un aumento del volumen
de las mismas (213). Este efecto junto con la produccion de AGCC estimula el

peristaltismo intestinal, contribuyendo a la reduccioén del TTC.

Es de especial relevancia sefialar que un TTC reducido, también se asocia por
lo general, a un aumento en el volumen de las heces, este hecho puede reducir la
probabilidad de desarrollar cancer de colon por disminuir el tiempo de exposicion
de compuestos citotoxicos sobre las células epiteliales del colon (205). En nuestro
estudio se ha confirmado que la ingesta de MRD reduce el TTC en humanos, y tal
efecto estd relacionado, entre otras caracteristicas, con la velocidad de fermentacién
lenta en el intestino grueso en comparacion con otras fibras alimentarias solubles.
De acuerdo con un estudio previo, la velocidad de fermentacion estimada de la
MRD es menor que la que posee la goma guar y a su vez, menor que la que poseen
los FOS (214,215). Otro estudio mostr6 que la inulina tiene una fermentacién por
las bacterias de colon mas rapida que la goma guar (216). Por lo tanto, FOS, inulina,
y la goma guar se fermentan rdpidamente y se consumen en la primera mitad del
colon, es decir, en la parte derecha del colon ascendente, antes de llegar a la

segunda mitad del colon. Por otro lado, la fermentacion lenta y estable de MRD le
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permite alcanzar la segunda la mitad del colon, es decir, el colon descendente en el
lado izquierdo, lo que significa que proporciona una fuente de hidrato de carbono

fermentable a la parte mas distal del intestino grueso.

Segun informes previos, los AGCC producidos por la fermentacion causan la
contraccion espontanea del colon (217). Por lo tanto, se considera que los AGCC
producidos en la ingesta de MRD en el segunda la mitad del intestino grueso,
inducirian a la peristalsis intestinal, dando como resultado reducciones
significativas en el TTC izquierdo y rectosigmoide. Los hechos expuestos
concuerdan con los resultados obtenidos en el presente estudio, es decir, el TTC
disminuy¢ de forma significativa en el colon izquierdo y en el colon rectosigmoide,
de forma no significativa, tras la ingesta del producto en investigacion. Sin
embargo, en el colon derecho no se modificé el TTC. En consecuencia, el TTC total
del intestino grueso se redujo significativamente en el grupo experimental con
respecto al grupo placebo. Del mismo modo, también existe la posibilidad de que
el efecto de la MRD para aumentar el volumen de las heces genere una sinergia con
el efecto de produccion de AGCC, que llevo a cabo el notable resultado observado
en nuestro estudio después de la ingesta de MRD.

El método utilizado, escala visual de Bristol, para medir la mejora de las
caracteristicas de las heces tras la ingesta de MRD, podria considerarse una
limitacion del estudio. Sin embargo, se han referenciado multiples estudios en
humanos que valoran el peso, la consistencia y el volumen de las heces usando
ambos métodos, la medicion de las heces excretadas (126,218-221) o el método de
valoracion por escala visual de Bristol (210,222). Se ha demostrado que el resultado
de la evaluacion visual tiene una alta correlacion con el resultado de la medicion
del peso fecal excretado, lo que sugiere que, ademas de ser un método simple, los
métodos visuales son fiables (223). Una posible explicacion de la variabilidad de
resultados en diversos estudios clinicos incluido el nuestro, podria ser la utilizacion
de una escala visual de Bristol de 7 puntos, frente a las escalas de 4 o 5 puntos
utilizadas en otros estudios (180,224,225).

Por el contrario, los beneficios de la fibra dietética soluble en la mejora de la
frecuencia de defecacién no estan claros, debido a que son pocos los estudios que
han encontrado mejoras en comparacion con un placebo. Ademas, si tenemos en
cuenta a aquellos estudios realizados en sujetos sanos que utilicen como producto

experimental fibra resistente y como control placebo, el nimero de publicaciones
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realizadas se reduce atiin mas (226). En la mayoria de estudios, la poblacion elegida
no es una poblacién sana (15). De hecho, el efecto de la fibra sobre la frecuencia de
defecacion se hace patente hasta que se consigue la regularidad intestinal (de una
a tres deposiciones al dia), en este momento el efecto que se consigue es sobre el
peso de las heces y no, en la frecuencia de defecacion (227). En nuestro estudio,
tanto el grupo experimental como el grupo placebo aumentaron el nimero de
deposiciones en un 65,8% y 56,1%, aunque ninguno de forma significativa. No
obstante, tras la evaluacion de las condiciones basales de los voluntarios y la
cuantificacion del TTC, se observé que la regularidad intestinal se encuentra dentro
de los valores de referencia descritos anteriormente, aunque cercanos al valor
méximo, enmarcados dentro del rango normal, por lo que no se esperaba un
aumento significativo en la frecuencia de defecacion. En consonancia con lo
expuesto, se puede explicar que la FD sea la tinica variable que aumenta de forma

no significativa, tanto en el grupo experimental como en el grupo placebo.

Costabile y cols. (222) en el ano 2016, tras la realizaciéon de un estudio clinico
con tres ramas a estudio, en el cual administraban distintas dosis de fibra soluble a
base de maiz (8, 14 0 21 g de fibra soluble de maiz) durante 14 dias en adultos sanos,
no encontraron diferencias en la frecuencia de defecaciéon y tampoco en la
consistencia de las heces. Este estudio obtuvo los resultados de frecuencia y
consistencia de la defecacién con una metodologia similar a la empleada en nuestro
estudio, registro del nimero de defecaciones por dia y escala de 7 puntos de Bristol.
Ademas, estos resultados contrastan con los obtenidos en nuestro estudio, donde
no se aprecian diferencias significativas en ningun grupo (experimental y placebo)

entre el estado inicial y final.

Maki KC y cols. (227) realizaron un estudio experimental, con el objetivo de
evaluar la eficacia de 25 g fibra de almid6n resistente tipo 3, comparada con salvado
de trigo, durante 14 dias, sobre la frecuencia de defecacién y la seguridad del
producto mediante el registro de los eventos adversos gastrointestinales, en
voluntarios adultos sanos. Los resultados son similares a los obtenidos en nuestro
estudio, aunque ambos grupos aumentaron el nimero de defecaciones al dia, no
observaron diferencias significativas entre el periodo inicial y la fase de
intervencion, igualmente tampoco entre el grupo placebo y el grupo experimental.
Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, los resultados pueden variar

si los sujetos del estudio clinico tienen estrefiimiento. Hamaguchi N y cols. (228) en
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el ano 2016, llevaron a cabo un estudio experimental controlado con placebo y
aleatorizado con una fibra soluble y resistente a la digestion de enzimas
gastrointestinales (glutation resistente). El estudio constaba de cuatro ramas a
estudio y una muestra poblacional de 60 mujeres con estrefiimiento. El objetivo fue
evaluar la frecuencia de defecacion, por lo que, cada grupo de forma paralela
ingiri6 distintas dosis de fibra glucano resistente (GR) (3,3, 6,6 o 13,2 g al dia,
contenidas en 2,5,5,0 y 10 g/d de GR) y placebo durante dos semanas; previo a esta
fase todos los grupos consumieron el producto placebo durante dos semanas. Se
observaron diferencias significativas entre los grupos experimentales que
consumian 3,3 y 6,6 g/d y placebo con el grupo experimental que consumia 13,2
g/d, sin embargo, no observaron diferencias en la frecuencia de defecacion entre el
grupo placebo y los grupos que consumian fibra GR a dosis de 3.3 g/d y 6.6 g/d.
Teniendo en cuenta que la dosis efectiva resultante en este estudio para una
poblacion estrefiida era menor que la utilizada en nuestro estudio y la fibra de
similares caracteristicas que la polidextrosa y la MRD, se puede sospechar de un
efecto positivo sobre la frecuencia defecatoria con una dosis de 15 g/d de MRD en

sujetos con estrefiimiento.

La consistencia, frecuencia, y el peso de las heces son indicadores clave de
una funciéon intestinal saludable (229).La desviacion de la normalidad de
cualquiera de estos pardmetros se justifica como criterio diagndstico para los
trastornos gastrointestinales prevalentes en la sociedad actual, tal como el
estrefiimiento funcional (26,230). El consenso Roma III, provee la definicion maés
actualizada y aceptada de estrenimiento funcional, tanto en nifios como en adultos
(230) y es por tanto la que se ha utilizado en el presente estudio. Roma III define las
caracteristicas del estrefiimiento funcional valorando el esfuerzo de la defecacién,
heces duras, sensaciéon de evacuacion incompleta u obstrucciéon anorrectal,
maniobras manuales para facilitar la defecacion, y menos de tres deposiciones a la
semana. No obstante, no se ha logrado encontrar publicaciones que seleccionen a
sujetos sanos mediante la utilizacion de los criterios Roma III para la realizacion de

estudios clinicos con intervencion dietética.

Son pocos los estudios que discriminan mediante los criterios Roma III a
aquellos sujetos susceptibles de padecer o que padecen un estrefiimiento funcional,
y los estudios clinicos que metodolégicamente incluyen estos criterios para

seleccionar a una poblacion con estrefiimiento, aluden a la necesidad de incorporar
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pruebas fisiologicas de transito y funcionalidad intestinal (231). Lépez Roman y
cols. (232) mediante la realizaciéon de un estudio clinico aleatorizado, controlado
con placebo y estratificado por sexo (4 hombres y 28 mujeres; n= 32), demostraron
que tras el consumo durante 20 dias de un preparado lacteo que contenia una
combinacion de 20g/ d de fibra dietética soluble (inulina y MRD), mejoraba la
funcion intestinal en sujetos con estrefiimiento segun los criterios Roma II. La
diferencia de los criterios Roma II con los criterios de Roma III (los ultimos criterios
diagnodsticos basados en los sintomas de los trastornos gastrointestinales
funcionales) utilizados en nuestro estudio, radica en el tiempo de aparicion de los
sintomas considerado en Roma III, cuyo comienzo debe de haber tenido una
antigtiedad de 6 meses desde la aparicion de la clinica y estos criterios diagndsticos
deben cumplirse durante los tltimos 3 meses (233). Este periodo de tiempo es
menos restrictivo que el establecido por Roma II (12 semanas de sintomas durante

12 meses).

En contraste, en el presente estudio la ingesta de 15 g de MRD durante 21
dias redujo, de forma global, el niimero de afirmaciones respondidas en los criterios
Roma III, pero teniendo en cuenta que la poblacion seleccionada son sujetos sanos,
esa misma modificacion se sucede en el grupo placebo. Si se analiza por separado
cada criterio Roma III, se puede afirmar que hay una mejora en el esfuerzo de
defecacion, en la sensacion de evacuacion incompleta y en la frecuencia de
defecacion en el grupo experimental. Sin embargo, debido a que los sujetos
conocian que habia una evaluacion de las funciones intestinales en el presente
estudio, se produjo un efecto Hawthorne (234), de forma que, tanto la dureza de

las heces como la sensacion de obstruccion anorrectal mejoré en ambos grupos.

La pérdida de un sujeto en la medicion de la variable TTC, por
incumplimiento de los requisitos necesarios para realizar la medicion, no afect6 al
resultado ya que la pérdida fue homogénea en ambos grupos. Ademads, los
resultados presentados en este documento son consistentes para demostrar que la
ingesta de MRD provoca un aumento del volumen de las heces, una mejor
consistencia de las heces, y la mejora en las funciones intestinales. El consumo de
diario de MRD también redujo la frecuencia de esfuerzo y la sensaciéon de
evacuacion incompleta. Estos resultados son consistentes con los efectos
beneficiosos ampliamente documentados con la ingesta de fibra dietética (235,236).
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Los puntos fuertes de este estudio incluyen una técnica fiable utilizada para
evaluar la variable principal, el TTC y la variable secundaria, el TTCS. Es
importante que el método de estudio elegido sea preciso, si queremos obtener
informacion precisa del TTC en los seres humanos. El método de medicion del TTC
con marcadores radiopacos se ha convertido en el método estdandar para evaluar
este parametro desde que Hinton y cols. (237) lo propusiese. Sin embargo, este
método propuesto, podia causar un margen de error. Este hecho se daba al analizar
mediante rayos X los marcadores radiopacos sobre las muestras fecales excretadas
y recogidas durante varios dias, y limitar la medicion del TTC al 80% de los

marcadores recuperados en las heces.

Posteriormente, se propuso un nuevo método para realizar una sola
radiografia abdominal de cada sujeto, 24 horas después de la ultima toma de la
capsula de marcadores radiopacos. Este método, actualmente proporciona un
procedimiento menos exigente para los sujetos al concluir en una sola visita con la
realizacion de la prueba con rayos X, y sin necesidad de seguir un protocolo de
recolecciéon de una muestra fecal excretada. Este método descrito, es actualmente
el estindar de oro para los estudios de TTC (238), ademads, es el método empleado
en nuestro estudio. En general el método de medicion de TTC utilizado, no solo
proporciona datos del TTC, también proporciona datos del TTCS del intestino

grueso.

En nuestro estudio, se ha utilizado un tinico método de rayos X basado en el
estudio de Bouchoucha y cols. (191) el cual, minimiza la exposicion a la radiaciéon a
la vez que, permite obtener datos fiables del TTC y TTCS. El resultado estuvo en
consonancia con lo esperado, el TTC antes y después de la ingesta del placebo fue
similar, sugiriendo, por tanto, que la determinacién del TTC en el estudio se realiz6
con una buena gestion de los sujetos a estudio y con una elevada precision,

concluyendo con una alta fiabilidad de los resultados obtenidos.

Los efectos adversos atribuibles a la fibra alimentaria que se han descrito, son
en su mayoria atribuibles a fibras solubles e insolubles puras. Suelen ser episodios
de distension y flatulencia, pero asociados esencialmente a la fibra insoluble,
limitando a menudo su tolerabilidad (239). La incorporacion en la dieta del almidén
resistente abarca un amplio margen de seguridad, principalmente por ser un
componente natural de algunos alimentos. Kishimoto y cols. (240), estudiaron

mediante un estudio experimental con 50 sujetos estratificados por sexo y divididos
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en 5 ramas a estudio, establecer la dosis maxima segura de un jarabe de maiz
ramificado (con un contenido de fibra dietética el 45%). Ninguna mujer refirio
episodios de diarrea, sin embargo, dos de cada cinco sujetos masculinos tuvieron
diarrea tras una ingesta de 0,6 g/kg de producto. Por tanto, el estudio concluyé con
una dosis maxima de seguridad de jarabe de maiz ramificado en hombres de 0,5
g/kg por peso corporal y mas de 0,6 g/kg de peso corporal en mujeres. El jarabe
de maiz ramificado tenia un peso molecular menor al de la MRD. Teniendo en
cuenta que, tanto la MRD a la digestion como el jarabe de maiz son polimeros de
glucosa derivados del almidén y estructuralmente similares, se concluye que la
diferencia en el peso molecular influye indirectamente en la degradacién de la fibra
dietética por la microflora intestinal. Este efecto influye en gran medida en los

posibles sintomas gastrointesinales atribuidos a la fibra dietética.

Posteriormente, Kishimoto y cols. (240) llevaron a cabo un estudio
experimental similar, con 10 sujetos, estratificado por sexo en 5 hombres y 5
mujeres, cuyo objetivo fue determinar la méxima dosis de seguridad en la ingesta
de MRD. La MRD empleada es cualitativa y cuantitativamente igual a la utilizada
en nuestro estudio. Cada sujeto a estudio ingeria diferentes dosis tnicas del
producto, siendo estas dosis de 0,7, 0,8, 0,9, 1 y 1,1 g/ kg de peso corporal con un
intervalo de 1 semana entre cada toma de producto. Los eventos adversos
gastrointestinales referenciados fueron leves, transitorios y se resolvieron sin
intervencion. El estudio concluy6 que la dosis maxima tnica de MRD que no causa
sintomas gastrointestinales es de 1 g/kg de peso corporal para los hombres y 1,1
g/kg de peso corporal para mujeres. Esta dosis de MRD a la digestion establecida
como segura para no producir sintomas gastrointestinales, es muy superior a la

dosis de ingesta de MRD pautada en nuestro estudio, 15 g/d, durante 21 dias.

En consonancia con los resultados esperados y acorde a la dosis eficaz y
segura descrita por Kishimoto y cols., en el presente estudio no se encontr6
imputabilidad alguna entre los eventos adversos observados (4 acontecimientos
adversos en el grupo experimental y 2 en el grupo placebo) y el producto en
investigacion ingerido, considerandolos de gravedad leve y resolviéndose cada

uno sin requerir accién especifica alguna.
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Bonnema AL y cols. (241) realizaron un estudio doble ciego, controlado con
placebo, aleatorizado, cruzado y estratificado por sexo, para estudiar los efectos
gastrointestinales de varias fibras solubles de bajo peso molecular. Entre un 42 y
50% de los sujetos que tomaron dosis de 5 y 10 g de inulina en una dosis tnica,
presentaron sintomas de flatulencia abdominal y en un porcentaje menor, algunos
voluntarios manifestaron episodios de diarrea. Por el contrario, en nuestro estudio
ningun voluntario manifest6 flatulencia, y si episodios de diarrea de los cuales,
ninguno tiene computabilidad con la ingesta de MRD y se resolvi6 sin intervencién
alguna. En consonancia con lo expuesto, podemos afirmar, de forma general, que

la MRD utilizada en el presente estudio tiene una buena tolerabilidad y seguridad.

Aunque el presente estudio, es el primero que se realiza con el objetivo de
evaluar la eficacia de un suplemento de una MRD, para determinar el TTC en una
poblaciéon occidental, la suplementacion de 15 g al dia compensé el margen
deficitario en la ingesta diaria recomendada de 25 g/d de fibra dietética para
adultos en la UE y otros paises del mundo. La MRD al ser una fibra soluble tiene,
ademas de diversos beneficios fisiologicos, una facil aplicabilidad de uso en la
suplementacion de alimentos o como suplemento por si misma. Estos suplementos
dietéticos de MRD tienen la posibilidad de ayudar a mejorar el déficit de fibra
dietética descrito, sobre todo en los paises en los que las personas tienden a

consumir alimentos procesados.
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1. El consumo de maltodextrina resistente reduce el tiempo de transito colénico

total, de forma significativa, frente a placebo, tras 21 dias de ingesta.

2. Eltiempo de transito intestinal se ve disminuido de forma significativa en el
segmento colonico izquierdo y de forma no significativa en el segmento colénico
rectosigmoide, tras la ingesta de la maltodextrina resistente frente a placebo,

después de 21 dias de consumo.

3.  La frecuencia de defecacion de los pacientes tratados con maltodextrina
resistente se ve incrementada tras 21 dias de ingesta, sin existir diferencias
significativas al comparar la evolucion de esta variable con los pacientes tratados

con placebo.

4.  La consistencia de las heces de los pacientes tratados con maltodextrina
resistente se ve disminuida tras 21 dias de ingesta, sin existir diferencias
significativas al comparar la evolucion de esta variable con los pacientes tratados

con placebo.

5. Elvolumen delas heces de los pacientes tratados con maltodextrina resistente
aumenta de forma significativa frente a los pacientes tratados con placebo, después

de 21 dias de ingesta.

6. La mejora de las variables clinicas de la funcionalidad intestinal en su
conjunto, tras 21 dias de ingesta de maltodextrina resistente, no se ve modificada
al comparar la evolucién de esta variable con el grupo placebo. Sin embargo,
analizando cada criterio de manera individualizada, los criterios de esfuerzo de
defecacion, sensacion de evacuacion incompleta y frecuencia de defecacion
mejoraron de forma significativa en los pacientes tratados con maltodextrina

resistente.

7. La ingesta del producto maltodextrina resistente durante 21 dias de

consumo, se considera seguro.
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ANEXO 1. TARJETA DE REFERENCIA DE INGESTA DE LOS
PRODUCTOS INTERVINIENTES EN EL ESTUDIO.

Con el objeto de que todos los participantes en el estudio ingieran
correctamente, y del mismo modo el producto en investigacion se les entrega el

presente documento.

Deben seguir cada uno de los pasos que a continuacion se les explica. En caso
de no entender correctamente alguno de ellos no dude en preguntar al

investigador.

1. Debe ingerirse junto con el desayuno, 1 hora antes o dos horas después.

2. En caso de que se le haya olvidado una toma, debe tomarla en cuanto lo
recuerde, pero en ningtin caso debe tomar una dosis doble para compensar la dosis
olvidada.

3. Sia usted se le ha olvidado tomar uno o méas envases debe comunicérselo
al investigador en la siguiente visita

4. El producto estd contenido en un envase bi-compartimentado, donde el
agua se encuentra en la parte superior y el producto en investigacion, en polvo, en
la parte inferior. En el momento de la ingesta, se presionara la parte inferior del
envase para mezclar ambos ingredientes. A continuacion, se agitard el contenido
hasta homogeneizar la mezcla. Tras la mezcla abra el envase siguiendo la marca de
apertura situada en la parte lateral y superior para beber su contenido.

5. El producto debe conservarse en un lugar seco y a temperatura ambiente.
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ANEXO 2. HOJA DE RECOGIDA DE ACONTECIMIENTOS

ADVERSOS

AA grave o Evolucian
Fecha y hora'| Fecha y hora _ - | g Relacion con el o .
o Intensidad” |inesperado N 3 Accion tomada
de inicio de fin . tratamiento
DESCRIPCION DEL] i i ) 1. Ninguna
ACONTECIMIENTO '_:E_Cha' _Fe.':ha' 0 Ne re.la.c'onada " HES“?"C’ Tratamientol
(dia, mes,|idia, mes, 1. Condicional 1. Persistente -
ADVERSO _ _ 1. leve 1. 81 i especifico
ano); ano); 2. Posible 2. Muerie -
2. moderada 2. NO 3. Suspensidn del
3. severa 3. Probable 3- tratamiento
Hora: Hora: ’ i L Altamente]Desconocida 4. Otros
(00:00 & ND)  |(00:00 & ND) probable. ’
1.
2.
3.
4.
5.
ADMIMISTRACION DE MEDICACION CONCOMITANTE
Medicacion
Patologia Fecha inicio Fecha fin
(poseologia, via admeon, ete.) Comentarios

En caso de no poder precisar la hora, especificarlo como “ND"= Mo determinado

1. Leve Momentanea, tolerada por el sujeto
JESC&'& =] Bt s L L L LD
, ) 2. Moderada Interfiere con la actividad normal del sujeto
intensidad
3. Severa Imposibilita la actividad normal del sujeto
0. Mo ) - ) .
) Mo cumple ninguno de los criterios abajo mencionados
relacionada
Secuencia temporal razonable. No coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas
1. Condicional
Mo puede ser explicada por la situacion clinica del sujeto
Secuencia temporal razonable. Coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas. La reaccion
SEgcala de | 2- Posible mejora o no tras la retirada del farmaco. Puede ser debida a la situacion clinica del sujeto o a ofros
causalidad farmacos administrados concomitantemente.
3. Probal Secuencia temporal razonable. Coincide con &l esquema de reacciones adversas conocidas. Mejora al
. Probable

4. Altamente
probable

imterrumpir la administracion del farmaco. Mo se explica por la situacion clinica del sujeto

Existe una secuencia temporal razonable en relacion con la administracion del farmaco o con los niveles
plasmaticos o tisulares del mismo. La manifestacion observada coincide con el esquema de reacciones
adversas conocidas del farmaco implicado. Mejora al interrumpir la administracion del farmaco. Reaparece
al administrario de nuevo
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ANEXO 3: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE.

Titulo del estudio: “Eficacia de una maltodextrina resistente a la digestion

sobre el tiempo de transito colonico en sujetos sanos”
Promotor del estudio: Matsutani Chemical industry Co, Ltd.
INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en
el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de la Universidad Catdlica San Antonio, de acuerdo a la
legislacion vigente.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacién correcta y suficiente
para que pueda evaluar si quiere o no participar en este estudio, asi como que
conozca lo que implica su participacion y la utilizacion que se va a hacer de sus
datos. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y el equipo de investigacion
le aclararé las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas,
puede consultar con las personas del equipo investigador siempre que considere
oportuno. Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que
puede decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en

cualquier momento.

Cuando haya comprendido la informacién que a continuacion se expone, es
necesario que firme el consentimiento informado para poder participar en este
estudio. Se le dard una copia de estos documentos (“Hoja de informacion al sujeto”

y “Consentimiento informado” firmado) para que pueda guardarlos.
GARANTIAS

Antes de explicarle en qué consiste el estudio, debe conocer lo siguiente:

e La participacion en este estudio sera un acto de libre decisién por su parte.
-‘Puede decidir no participar e incluso, una vez iniciado el estudio, puede retirarse
en cualquier momento, sin que esto suponga una pérdida o perjuicio en sus

derechos y cuidados médicos.
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* Se le comunicard en el momento oportuno cualquier informacioén que pueda
tener relevancia respecto a su deseo de continuar participando en el estudio. Su
participacion en este estudio podria finalizar sin su consentimiento por alguna de
las siguientes razones:

- Sidesarrolla efectos colaterales que se consideren peligrosos para su salud.
- Sino cumple con sus responsabilidades:

- Rechaza realizar las pruebas necesarias para constatar los pardmetros de
efectividad y seguridad del producto interviniente del estudio.

DESCRIPCION DEL PRODUCTO OBJETO DEL ESTUDIO

Se le propone que participe en un estudio clinico nutricional, aleatorizado,
controlado, doble céntrico, unicéntrico y paralelo para ver la efectividad de una
maltodextrina resistente en el transito colénico, frente a un placebo. Para su
realizacion se formardn dos grupos de pacientes, y la asignacién a un grupo u a
otro serd aleatoria, de forma que ni el investigador ni el voluntario conoceran el

tipo de producto que estan tomando (maltodextrina resistente o placebo).

El primer escalon de intervencion del estrefiimiento asociado a un tiempo de
trdnsito colénico lento, son las intervenciones higiénico-dietéticas. Entre estas
intervenciones se destaca el aumento de la cantidad de fibra integridad con la dieta.
En la actualidad existen numerosos alimentos contenidos en alguna de las muchas
variedades de fibra alimentaria. La maltodextrina resistente es una fibra muy usada
en tecnologia alimentaria para este fin, por sus ventajas en la adicion del alimento

y su efectividad como medida de intervencion en el trdnsito colénico.

Esta efectividad se va a estudiar como consecuencia de analizar numerosos
estudios que describen otras variedades de fibra alimentaria, con menos
compatibilidad en la mezcla con el alimento, y sus efectos sobre el transito

intestinal.
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La composicion del producto, maltodextrina resistente, se detalla a

continuacion:
Base (por 100 gramos) Concentracion
Calorias (Kcal) 200*

Calorias de grasa (g) 0.00
Total de grasa (g) 0.00

Grasa saturada (g) 0.00
Colesterol (mg) 0.00
Sodio (mg) 2
Hidratos de carbono totales (g) 95.0
Fibra dietética (g) 90.0**
Azucares (g) 5.0
Proteinas (g) 0.00
Vitamina A (IU) 0.00
Vitamina C (IU) 0.00
Calcio (mg) 0.00
Hierro (mg) 0.00

*Conforme al Real Decreto 1669 /2009 de 6 de noviembre
**E]l método oficial AOAC 2001.03

e El producto placebo: maltodextrina.

OBJETIVOS

- Evaluar la eficacia de una maltodextrina resistente, en comparacién con un
placebo, en la reduccién del transito intestinal en diferentes segmentos del colon,
durante 28 dias.

Ademés, se recopilard informacién sobre la seguridad y tolerabilidad del

producto en investigacion.
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METODOLOGIA EMPLEADA

En este estudio se va a reclutar un maximo de 75 voluntarios de ambos sexos,
con una edad comprendida entre los 18 y 30 afios, IMC menor de 30, voluntarios
que no tengan un hébito deposicional diario, ni antecedentes de cualquier
enfermedad digestiva o que se hayan sometido en los ultimos dos afios a cirugia
del aparato digestivo excluida la apendicectomia o herniorrafia), cirugia abdominal
o cirugia mayor extra abdominal reciente. Para poder participar en este estudio es
imprescindible no haber modificado los habitos dietéticos en los tltimos 2 meses
ni sufrir modificaciones del habito intestinal con el estrés, por tanto, también se
descartaran a aquellos sujetos que dejaron de fumar en los tdltimos 6 meses o que
pretendan dejarlo durante el estudio, estén en tratamiento dietético y/o

farmacologico que afecte peso corporal o apetito.

Se excluiran aquellos pacientes que, realicen ejercicio fisico pautado dos o

mas veces a la semana.

No deben ser incluidos pacientes con diabetes, hipo o hipertiroidismo,
voluntarios con antecedentes de enfermedades sistémicas que pudiera afectar la
motilidad visceral, asi como, sujetos que tomen medicacion o consuman drogas que

modifiquen la motilidad intestinal.

Tampoco podran participar pacientes con alergias alimentarias, ni mujeres

embarazadas o en periodo de lactancia.

Cada paciente realizard 1 periodo control de 7 dias y un periodo
experimental, de 21 dias de duracion, durante los cuales tendra que registrar en un
diario de hédbitos deposicionales, su frecuencia de defecacion, volumen de heces y
consistencia de las heces mediante escala de Bristol. Ademads, tendra que registrar
5 dias de comidas y hacer fotos de las comidas principales, estas fotos se guardaran
en un pen drive suministrado por la unidad de investigacion de la UCAM.

A parte de esta visita de seleccion, para proporcionar la informacién y pasar
los criterios de inclusion/exclusion, realizaran tres visitas mas a la unidad de
investigacion y dos visitas al hospital Virgen de la Vega para realizar una

radiografia abdominal.

Deberé realizar 1 visita a la unidad de investigacion de la UCAM, al inicio
del estudio en la que se le informara sobre el mismo y usted decidira

voluntariamente, si quiere o no participar, se volvera a comprobar que cumple
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todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusiéon. Una vez que haya decidido
participar en el estudio, se le suministrara el material necesario para realizar la
investigacion.

Desde la visita inicial hasta la visita del 7 dia, tendré lugar la fase control, en
la cual tendra que registrar en el formulario suministrado la dieta de 5 dias y
realizar fotos de las comidas principales, estos cinco dias deberan coincidir con los
dias de ingesta de marcadores radiopacos suministrados. El dia 7, corresponde al
dia posterior a la ultima toma de marcadores radiopacos, donde tendra lugar la
visita al hospital para la realizacién de la radiografia abdominal. Posteriormente
usted se dirigird a la unidad de investigacion de la UCAM para concluir la visita,
con la entrega de la documentacion indicada (registro de comida, pen drive con
fotos y diario de habitos deposicionales fase control), recogida del producto en
investigacion y el material necesario para realizar la fase experimental (hoja de
registro de dieta, marcadores radiopacos, diario de hdabito deposicional fase
experimental y pen drive para fotos). .

El dia 28 del periodo experimental, corresponde con el dltimo dia de ingesta
del producto. Tendra lugar la segunda visita al hospital Virgen de la Vega para
realizar la radiografia abdominal de la fase experimental, previa ingesta de
marcadores radiopacos y registro de comidas con las correspondientes fotos.

El dia 29 del periodo experimental, se repetird el mismo proceso que la visita
del dia 7, entrega de los documentos a rellenar y fotos realizadas, y entrega del
producto en investigacion sobrante para evaluar el cumplimiento terapéutico

durante el periodo experimental.

Para determinar la seguridad del producto, ademdas del registro de los
acontecimientos adversos, se le realizard una extraccion de sangre en la visita inicial

y en la visita final (dia 29), para analizar variables bioquimicas del higado y rifién.
TRATAMIENTOS QUE LE SERAN ADMINISTRADOS

Los tratamientos que podra recibira usted sera:
- Tratamiento experimental: maltodextrina resistente.
- Tratamiento control: placebo

Se le administrard uno de los dos tratamientos segun le sea asignado por

aleatorizacion.
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INCOMODIDADES Y RIESGOS DERIVADOS DEL ESTUDIO

El presente protocolo contempla la valoracion y el registro de posibles efectos
adversos que pudieran aparecer durante el estudio como informacion relativa a la
tolerabilidad del producto y para cumplir con las normas de Buenas Practicas
Clinicas.

No se han comunicado reacciones adversas asociadas a la ingesta de
maltodextrina resistente. No obstante, si usted apreciase alguna molestia, aunque
no sea esperable, debera comunicarlo al investigador.

En general los productos en estudio no tienen contraindicaciones, excepto si

usted tuviera alergia a alguno de sus componentes.

Dado que, por seguridad, y por estar estrechamente ligado el tiempo de
transito col6nico con el embarazo, si durante el estudio usted quedase embarazada

debera notificarlo al equipo investigador.

Se le tomaran dos extracciones de sangre al principio y al final del estudio.
La toma de estas muestras de sangre podria causar una pequefia molestia y dar

lugar a la aparicion de un hematoma en la zona de extraccion.
POSIBLES ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Como ya se ha sefialado en el apartado previo, no se prevén efectos adversos
derivados del consumo de los productos del estudio. No obstante, y con objeto de
cumplir con las normas de Buenas Practicas Clinicas, se valorardn y se registrardn
posibles efectos adversos que aparezcan durante el estudio como informacién
relativa a la tolerabilidad y seguridad del producto. Por ello, si usted apreciase

alguna molestia, aunque no sea esperable, deberd comunicarselo al investigador

SEGURO

El promotor del estudio ha suscrito una pdliza de seguro con la compania
HDI HANNOVER Seguros, y n° 133/022/009105, que cubrira los posibles dafios y
perjuicios que puedan ocasionarse a los sujetos participantes como consecuencia

del estudio.
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CONFIDENCIALIDAD

Toda la informaciéon que se registrard de usted serd estrictamente
confidencial, conforme a la Ley Orgénica de Proteccion de Datos 15/99 y los sujetos

no podran ser identificados por sus nombres sino por un cédigo de identificacion.

De acuerdo a lo que establece la citada ley, usted puede ejercer los derechos
de acceso, modificacion, oposiciéon y cancelacion de datos, para lo cual debera

dirigirse al investigador del estudio.

Los resultados del estudio siempre se presentardn de forma global y nunca,
bajo ningtin concepto, de forma individualizada, con objeto de garantizar los

derechos que le asisten en cuanto a la confidencialidad de sus datos personales.

Ademas, solo el personal perteneciente al estudio, podra tener acceso a su
historia clinica y, en su caso, los miembros del Comité Etico que aprueba el estudio.

Al firmar el consentimiento informado usted esta autorizando tal acceso.
INVESTIGADOR RESPONSABLE

Si usted tiene alguna duda o quiere mas informacién, tanto ahora como
durante el estudio, puede contactar con el investigador responsable (Diia. M® Salud
Abellan Ruiz.
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ANEXO 4: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo del estudio: “Eficacia de una maltodextrina resistente a la digestion sobre el

tiempo de transito colonico en sujetos sanos”.

Promotor del estudio: Matsutani Chemical industry Co,. Ltd

Yo, (nombre y apellidos) .............ooooiiiiii
- He leido la hoja de informacién al sujeto que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

- He hablado con: (nombre del investigador): ....................coo

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del participante Firma del Investigador

Fecha: - - Fecha: - -




“Da siempre lo mejor de ti, y lo mejor vendra...”

Madre Teresa de Calcuta (1910-1997).






