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RESUMEN

Marco tedrico: La enfermedad de Hashimoto y la celiaquia son patologias autoinmunes que pueden
coexistir en un mismo paciente, con una prevalencia estimada del 5-15%. En ambas se experimenta un
aumento de la penﬁabilidad intestinal, dificultando la absorcion de nutrientes y de medicamentos, como la
levotiroxina. La L-glutamina, un aminodcido no esencial, contribuye en la integridad de la mucosa intestinal

¥, su suplementacion, puede mejorar la permeabilidad intestinal.

Objetivos: El objetivo principal es evaluar si la suplementacion con L-glutamina en pacientes con ambas
patologias resulta tener un efecto positivo en la permeabilidad intestinal, mejorando la absorcion de
levotiroxina y, asi, reducir la dosis de este farmaco. También se plantean objetivos especificos asociados a

marcadores bioquimicos, sintomas digestivos y calidad de vida.

Metodologia: Se propone un ensayo clinico cruzado (cross-over), aleatorizado y doble ciego con un total
de 139 pacientes adultos, de ambos sexos, diagnosticados con ambas enfermedades en la comunidad de
Madrid. Los pacientes se dividiran aleatoriamente en dos grupos (A, n= 69 y B, n = 70) para recibir una de
las dos intervenciones: L-glutamina (30 g/dia) o maltodextrina (30 g/dia) manteniendo una dieta sin gluten
normoproteica. El estudio consta de dos fases de 8 semanas, con un periodo de lavado (wash — out) entre
ambas, donde los grupos intercambiaran intervenciones. Se haran mediciones, tanto al inicio como al final

de la intervencion, de las variables de estudio.

Resultados esperados: Se esperan resultados estadisticamente significativos y positivos en la permeabilidad
intestinal y absorcion de levotiroxina, que lleven a una reduccion de su dosis; asi como una mejora en los

parametros bioquimicos de las enfermedades, en la sintomatologia gastrointestinal y en la calidad de vida.

Conclusiones: Los resultados esperados podrian impulsar la continuacion de nuevas investigaciones en este

area con el proposito de mejorar el tratamiento de estos pacientes y reducir los costes econémicos.

Palabras clave: enfermedad de Hashimoto, enfermedad celiaca, L-glutamina, levotiroxina, permeabilidad

intestinal.
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ABSTRACT

Background: Hashimoto's disease and coeliac disease are autoimmune diseases that can coexist in the same
patient, with an estimated prevalence of 5-15%. In both, increased intestinal permeability is experienced,
making the absorption of nutrients and drugs, such as levothyroxine, difficult. L-glutamine, a non-essential
amino acid, contributes to the integrity of the intestinal mucosa and supplementation may improve intestinal

permeability.

Objectives: The main objective is to assess whether L-glutamine supplementation in patients with both
pathologies has a positive effect on intestinal permeability, improving levothyroxine absorption and thus
reducing the dose of this drug. Specific objectives associated with biochemical markers, digestive symptoms

and quality of life are also proposed.

Methods: We propose a randomised, double-blind, cross-over clinical trial with a total of 139 adult patients
of both sexes, diagnosed with both diseases in the community of Madrid. Patients will be randomly divided
into two groups (A, n=69 and B, n=70) to receive one of the two interventions: L-glutamine (30 g/day) or
maltodextrin (30 g/day) while maintaining a normoprotein gluten-free diet. The study consists of two 8-
week phases, with a wash-out period in between, where the groups will exchange interventions.

Measurements will be taken both at the beginning and at the end of the intervention for the study variables.

Expected Results: Statistically significant and positive results are expected on intestinal permeability and
absorption of levothyroxine, leading to a reduction of its dose; as well as an improvement in biochemical

disease parameters, gastrointestinal symptomatology and quality of life.

Conclusion: The expected results could spur further research in this area with the aim of improving the

treatment of these patients and reducing economic costs.

Key words: Hashimoto disease, celiac disease, L-glutamine, levothyroxine, intestinal permeability.
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1.1. ENFERMEDAD DE HASHIMOTO

La enfermedad de Hashimoto forma parte de las enfermedades tiroideas, aquellas que afectan a la glandula
tiroides e impiden su capacidad de mantener concentraciones normales en sangre de las hormonas tiroideas,
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4). Dentro de este grupo de enfermedades, ademas de la enfermedad de

shimoto, también encontramos las siguientes patologias: hipotiroidismo, hipertiroidismo, bocio,
enfermedad de Graves — Basedow, nodulo y cancer de tiroides. Se tratan de las afecciones mds relevantes
del sistema endocrino, con una prevalencia en Espafia del 9,9% (14,4 % en mujeres y 5,3% en hombres) y,

una estimacion a nivel mundial de aproximadamente 300 millones de personas (1).

La denominacion “Enfermedad de Hashimoto™ fue descrita por el médico japonés Hakaru Hashimoto en
1912 (2-4). Se trata de una patologia autoinmune caracterizada por una infiltracion linfocitica,
principalmente de células T (CD4+ y CD8&+) y células B, en el tejido de la glandula tiroides. Esta respuesta
inmunitaria a nivel celular conlleva una elevada carga inflamatoria y procesos de apoptosis, causando
destruccion tisular y disfuncion tiroidea. Con el tiempo, el tejido tiroideo es sustituido gradualmente por
tejido fibroso (fibrosis), junto con la atrofia de los tirocitos y del parénquima tiroideo, proceso modulado
por la acciéon de autoanticuerpos (antitiroperoxidasa o anti-TPO y antitiroglobulina o anti-TG). Si la
inflamacion tiroidea y el dafio tisular contintia en el tiempo sin ser tratada, podria derivar en hipotiroidismo

y, por ende, en manifestaciones extratiroideas (3,5).

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la enfermedad de Hashimoto se ha incrementado velozmente en las (ltimas tres décadas,
siendo, actualmente, una de las enfermedades tiroideas mas comunes a nivel global (3). El riesgo de
desarrollar la enfermedad aumenta segun distintos determinantes de la salud como la edad, es decir, a mas
edad mayor es el riesgo de padecerla; la raza blanca tiene un mayor riesgo que la negra debido a una
variacion en la prevalencia de anticuerpos antitiroideos; y, el determinante mas importante que se ha

identificado es el sexo, las mujeres presentan una mayor incidencia y prevalencia que los hombres (3,6).

Se estima que la incidencia mundial de la enfermedad de Hashimoto es 2,2/100.000 al afio en hombres y
498,4/100.000 al afio en mujeres (7). Y la prevalencia a nivel mundial del 7,5% aproximadamente (8).
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Ademds, existe una heterogeneidad geografica. Por un lado, se ha visto una mayor prevalencia de la
enfermedad de Hashimoto en regiones con suficiencia de yodo que en aquellas con insuficiencia de yodo
(3,6). Un estudio (9) realizado en diferentes regiones de China, donde tenian en cuenta la topografia del
pais, también se vieron diferencias en la prevalencia de la enfermedad, aumentando en las zonas con
altitudes mayores que en menores. Dicho estudio sugiere la posible explicacion de la influencia ambiental,
factores genéticos, diferencias en la microbiota y factores dietéticos (ingesta de yodo y selenio). Un reciente
estudio (10) ha investigado por primera vez el SNP rs1126797 localizado en el exon 11 del gen TPO, en
una poblacion polaca de origen caucasico que sufren de tiroiditis autoinmune. Si es cierto que no se obtuvo
una asociacion significativa estadisticamente hablando entre el polimorfismo y el riesgo de la enfermedad,
pero si se observo una tendencia que sugiere la relacion entre los genotipos del rs1126797 y el volumen de
la glandula tiroides de estos pacientes. Es decir, sugieren que pueda tener un efecto modulador en el fenotipo

de la enfermedad, en vez de un papel como factor de riesgo de la condicion patologica.

1.1.2. ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la enfermedad de Hashimoto ha sido muy estudiada en los ultimos afios, permitiendo
reconocer una multitud de factores que afectan en el desencadenamiento de la enfermedad. La mayoria de

los estudios sugieren la interaccion entre los factores genéticos y ambientales.

La predisposiciéon genética desempeiia un papel muy importante en la pérdida de tolggancia a los
autoantigenos y los loci relacionados con genes modificadores del sistema inmunitario, como los antigenos
leucocitarios humanos (HLA de clase I y II), y los genes CTLA-4 y PTPN22, podrian estar implicados en
el proceso autoinmunitario. También se han encontrado los genes TG y VDR que presentan asociacion con
la enfermedad de Hashimoto y otras epfermedades autoinmunes. Las interacciones entre estos loci y los

factores ambientales podrian influir en el fenotipo y la gravedad de la enfermedad (3,4,6,7).

Entre los factores de riesgo ambientales modificables encontramos la alimentacion, el habito tabaquico, la

contaminacion, los agentes quimicos, el estrés y el clima; y entre los factores de riesgo no modificables se
encuentran la edad y el sexo. A lo que se refiere con factores nutricionales destacamos tres nutrientes: yodo,
selenio y vitamina D. El yodo es un oligoelemento esencial, relacionado estrechamente con la glandula
tiroides, participando en el proceso de sintesis de las hormonas tiroideas: tiroxina (T4) y triyodotironina
(T3): de manera que, si el aporte de yodo no es suficiente, la glandula tiroides no puede producir y sintetizar
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suficientes hormonas tiroideas, lo que puede llevar a problemas de salud como el hipotiroidismo. Ademds
de su papel en la sintesis de hormonas tiroideas, el yodo también es importante porque afecta a la induccion
y modulacion de la autoinmunidad tiroidea (11). En cuanto a su ingesta a través de la dieta (sal yodada,
algas marinas, pescados de mar, mariscos, lacteos, huevos, carne de res y cerdo, pan industrial, cereales,
granos, frutas y verduras), se ha observado que su excesiva ingesta esta relacionada con el desarrollo de

tiroiditis de Hashimoto por diversos motivos:

o El exceso de la ingesta de yodo induce piroptosis en las células tiroideas a través de las especies
reactivas de oxigeno (ROS), asi como la activacion del inflamasoma NLRP3 que contribuye en el
desarrollo de la inflamacién caracteristica de la enfermedad de Hashimoto (12).

o También promueve la apoptosis de las células tiroideas a través de la activacion de la via de hipoxia
mediada por HIF-1a (13).

o Puede producirse el efecto de Wolff-Chaikoff: se trata de un mecanismo regulador intrinseco de la
glandula tiroides que tiene como objetivo proteger de la hipofuncioén, es decir, del desarrollo de
hipotiroidismo en presencia de un exceso de yodo. Este yodo se transporta mediante el simportador
de sodio/yoduro (NIS) y genera sustancias con capacidad inhibitoria sobre la actividad de la
tiroperoxidasa (TPO), con el proposito de impedir la secrecion de hormonas tiroideas y, asi, evitar
los elevados niveles en sangre de dichas hormonas. En una situacion normal, tiene lugar un
fenomeno de “escape” para la restauracion de la funcidn tiroidea, logrindose mediante la
disminucion en la expresion del NIS. De esta manera, se impide el transporte del yodo a la glandula
tiroides y la sintesis de sustancias inhibitorias de la TPO. El efecto tiene una duracion en torno a 24-
48 horas. Un fallo en el fenémeno de “escape” puede llevar al desarrollo de hipotiroidismo, siendo

comin en individuos susceptibles como aquellos que sufren tiroiditis de Hashimoto (14,15).

De esta manera, en las zonas con adecuado abastecimiento de yodo es donde existe una mayor prevalencia
de la enfermedad en comparacion con las zonas deficientes en yodo. Por otro lado, el selenio también es un
oligoelemento esencial, desempefiando un papel importante en la glandula tiroides debido a que dicha
glandula es el mayor reservorio de selenio de todo el cuerpo humano, donde este mineral se incorpora a las
selenoproteinas (glutai()n peroxidasa, selenoproteina P, tiorredoxina reductasa y yodotironina deiodinasas).
Estas selenoenzimas desempefan un papel fundamental en el metabolismo de la hormona tiroidea al actuar
como antioxidantes e inmunomggduladores (11,16). Su déficit en la dieta se relaciona con la disfuncion

inmunolégica siendo, por tanto, un factor de riesgo para el desarrollo de tiroiditis de Hashimoto, asi como
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el empeoramiento de la enfermedad. Las fuentes dietéticas principales de selenio son las nueces de Brasil,
pescados y mariscos, carnes, huevos, lacteos (leche y yogur, principalmente), cereales integrales, legumbres
y semillas y frutos secos. Estudios epidemiol 6gicos muestran una reduccion del 50% de la ingesta de selenio
en Europa en los dltimos 30 afios, pudiéndose relacionar este dato con el aumento de la incidencia de
tiroiditis de Hashimoto (3). Otro nutriente importante como factor etiologico de la tiroiditis de Hashimoto
es la vitamina D, siendo la exposicion al sol su mayor fuente, aunque también se puede obtener a través de
la dieta con alimentos ricos en esta vitamina, principalmente alimentos grasos como el pescado azul (atin,
caballa, bonito, salmén, sardinas, arenque...). La vitamina D desempefia diversas funciones en el
organismo, incluyendo proliferacién y diferenciacién celular e inmunomodulacién (11). Ademas, se ha
observado que la vitamina D es capaz de suprimir el eje [FN-y-IP10 (17). Los estudios han observado niveles
bajos de vitamina D en pacientes con tiroiditis de Hashimoto respecto a los grupos control (pacientes sanos),

pudiendo estar relacionado con los cambios metabolicos del hipotiroidismo (3,6,18).

Recientemente los estudios apuntan hacia la importancia entre la relacion de la microbiota intestinal y

desarrollo de la enfermedad de Hashimoto debido a la alta evidencia de que la disbiosis intestinal, el
sobrecrecimiento bacteriano y el aumento de la permeabilidad intestinal (leaky gut) favorecen el desarrollo
de esta enfermedad. Ademas, la microbiota intestinal puede afectar a las concentraciones de hormonas
tiroideas al controlar la captacion de yodo, la degradacion y el reciclaje enterohepatico de estas hormonas,

asi como la biodisponibilidad de levotiroxina (19-21).
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Figura 1. Factores implicados en la etiopatogenia de la Enfermedad de Hashimoto. Fuente: elaboracion propia en Canva (7).
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1121 PERMEABILIDAD INTESTINAL - CELIAQUIA

El epitelio intestinal es un punto de contacto entre el medio externo y el medio interno. La funcion de la
barrera epitelial gastrointestinal es proteger contra la entrada de antigenos, agentes toxicos y
microorganismos extrafios, asi como de permitir la entrada de nutrientes esenciales, agua y electrolitos. El
transporte de estos fluidos y solutos es regulado por unas células denominadas tight junctions o uniones

estrechas situadas entre los enterocitos (22).

Las tight junctions desempefian un papel importante como barrera intestinal. Se componen de proteinas que
incluyen ocludina, claudina y moléculas de adhesion; éstas se unen a las proteinas de actina. Estas proteinas
son el elemento diana de las moléculas que regulan la funcion de las tight junctions y, por lo tanto, son

responsables de la regulacion de la permeabilidad de la barrera intestinal (22,23).

Trabajo Fin de Méster Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25

D. /DAa. Maria Teresa Alfonso Blasco n




nutrientes, agun nutrientes, agua

rd
barrera microbioligica P

. sustancias toxicas, disbiosis,
. .

- . - comida procesada
barrera quimica .

barrera i W

barrera inmunologica . @

INTESTINO SANO

Figura 2. Barrera intestinal. La barrera intestinal consta de 4 capas: microbiologica, quimica, fisica e inmunologica. Bajo la
influencia de factores exogenos o endogenos, la barrera intestinal se destruye, dejando pasar sustancias al torrente sanguineo.

Este fenomeno se denomina «intestino permeable o leaky gut». Fuente: elaboracion propia en Canva (22)

El aumento de la permeabilidad intestinal permite que endotoxinas y exotoxinas entren en el torrente
sanguineo, desencadenando respuestas inmunitarias e inflamacién sistémica. Ademas, una permeabilidad
intestinal elevada puede perjudicar la funcion de las células epiteliales y reducir la eficacia de la absorcion
de nutrientes. Diferentes factores pueden afectar la integridad de la barrera intestinal, incluyendo el estrés,
invasiones microbianas y respuestas inmunes a infeccioggs. Otro factor muy importante que también afecta
en la permeﬁlidad intestinal es la ingesta alimentaria. Se ha observado que una dieta alta en grasas o alta
en aziicares se relaciona con el aumento de la permeabilidad intestinal y de la inflamacion; por el contrario,
una dieta alta en fibra y, nutrientes especificos como la glutamina, mejoran y reducen la permeabilidad

intestinal, manteniendo asi la salud y la funcion de la barrera intestinal (22,23).

Por otro lado, diversas enfermedades autoinmunes pueden afectar la permeabilidad intestinal, como la
enfermedad celiaca (20-22,24). La enfermedad celiaca afecta al 0,5-2% de la poblaciéon mundial segun
datos del afio 2022 (25) y, en Espafa, el porcentaje es similar, afectando a 450.000 personas
aproximadamente. De nuevo, la prevalencia de esta enfermedad es mayor en mujereg_que en hombres
(proporcion 2:1) (26). Se trata de una enfermedad autoinmune a nivel intestinal donde la gliadina del gluten
desencadena una respuesta inmunitaria relevante. La gliadina, potenciada por la transglutaminasa tisular
(TG2), se une a las células presentﬂdoresﬂle antigenos HLA-DQ2/DQS y, por tanto, induce una cascada
mediada por células T CD4+. Por un lado, las células T CD4 + activadas provocan una reaccion inflamatoria

mediada por citocinas, atraen a las células T CD8 + citotoxicas, que destruyen los enterocitos inflamados y,
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por otro lado, activan las células B. as células B empiezan entonces a producir anticuerpos contra la
gliadina, la taisglutaminasa tisular propia del organismo (anti-TG2-Ab) y el endomisio (anti-EMA). Todo
ello provoca una inflamacion grave de la mucosa intestinal, atrofia de las vellosidades del intestino delgado
y aumento de la permeabilidad intestinal. Los sintomas pueden variar y abarcar desde la malabsorcion y las

molestias gastrointestinales (diarrea, estrefiimiento, hinchazon) hasta manifestaciones extraintestinales

como la carencia de hierro, la pérdida de peso, la fatiga cronica y otros sintomas inespecificos (21).

1.1.3. SINTOMATOLOGIA

Al comienzo, el paciente que sufre de tiroiditis de Hashimoto no presenta sintomas. Sin embargo, con el
agravamiento de la enfermedad deriva a hipotiroidismo y, en este momento, se expresan tanto sintomas
como signos en el paciente con tiroiditis de Hashimoto ligados a su evolucion a hipotiroidismo como
consecuencia del déficit de hormona tiroidea. Los sintomas y signos del hipotiroidismo son diversos,
afectando a todos los sistemas: nervioso, gastrointestinal, circulatorio, reproductor, respiratorio,

hematopoyético, urinario, muscular y dermatologico (2,27).
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Figura 3. Signos y sintomatologia del déficit de hormona tiroidea. Afectacion a nivel sistémico que desencadena en una
sintomatologia a distintos niveles: neuroldgico, capilar, dermatologico, endocrino, pulmonar, gastrointestinal, renal, muscular,

en compartimentos grasos y hematolégicos. Fuente: elaboracion propia en Canva (2)
1
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Sistematicamente, el sistema gastroi)&estinal se ve afectado por el descenso de peristalsis, el cual deriva en
estreflimiento. Ademas, la hipotonia de la vesicula biliar y la alteracion en la composicion de la bilis puede
provocar la formacion de calculos biliares. Estos pacientes presentan un perfil lipidico alterado,
principalmente sufren hiperlipidemia que contribuye al desarrollo y empeoramiento de la cardiopatia
isquémica. A nivel hematopoyético, un paciente conﬁpotiroidismo puede desarrollar diferentes tipos de
anemia: anemia normocitica debida a la reduccion de la sintesis renal de eritropoyetina; anemia microcitica
debida a defectos en la absorcion del hierro; y, anemia megaloblastica debida a una gastritis autoinmune
asociada que provoca deficiencia de vitamina Bl2. Finalmente, algunos pacientes pueden llegar a
desarrollar lo que se conoce como mixedema, una complicacion extremadamente rara del hipotiroidismo,
caracterizada por marcadores positivos en anticuerpos TPO, niveles altos de proteinas en el liquido
cefalorraquideo, cambios corticales inespecificos en la resonancia magnética y respuestas variables al
tratamiento con esteroides. Por otro lado, otros sintomas y signos comunes en pacientes con hipotiroidismo
incluyen: fatiga, depresion, pérdida de memoria, dificultad para concentrarse, aumento de peso, dificultad
para tolerar el frio, dolor articular y muscular, estrefiimiento, piel y cabello secgs, problemas menstruales
(ciclos irregulares, infertilidad...) y ritmo cardiaco lento; ademds del posible aumento de tamafo de la

glandula tiroides (bocio) (2).

8
1.1.4. TRATAMIENTO

El principal ébjetivo del tratamiento para la enfermedad de Hashimoto es controlar el hipotiroidismo,
consistiendo en la administracion oral de hormona de tiroxina sintética denominada Levotiroxina (L-T4), la

cual se absorbe en el intestino delgado, principalmente en el yeyuno y en el ileon (28).

Las dosis diarias de Levotiroxina deben estar entre 1,5-1.8 pg/kg y deben tomarse en ayunas (30-60 min.
antes del desayuno) ya que los alimatos pueden alterar la digestion y la absorcion del medicamento (20).
Esta terapia sustitutiva se prolonga durante toda la vida para poder alcanzar los niveles normales de TSH
circulante. La Levotiroxina se puede encontrar en diferentes formatos o formulas (tableta, soluciones
liquidas, capsulas de gel) segun las necesidades y situacion del paciente (3,6), como se muestra en la Tabla
1.
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Tabla 1. Distintas formulaciones de Levotiroxina (liquida y gel) y para qué situaciones estan indicadas. Fuente: tabla traducida

de (6).

Formulaciones de

Indicaciones de la terapia

L-T4

=  Pacientes sometidos a tiroidectomia total por cancer de
tiroides (sin malabsorcion).

= Pacientes con intolerancia a la lactosa.

= Pacientes con malabsorcion debido a interferencias con café o
comida durante el desayuno.

Solucién liquida

=  Pacientes sometidos a cirugia bariatrica.

=  Pacientes con un aumento en el pH gastrigg, una condicion
que puede ocurrir cuando el paciente usa mhibidores de la
bomba de protones o padece de gastritis atrofica.

= Embarazo, recién nacidos y nifios.

=  Pacientes con gastritis.
Cipsula de gel . » . .
=  Pacientes con malabsorcién relacionada con el café.

Se ha observado que una gran cantidad de pacientes requieren de un aumento de dosis de levotiroxina para
que ¢sta tenga efectividad, debido a factores que reducen su absorcion. Entre estos factores encontramos

enfermedades gastrointestinales, interacciones con medicamentos e interacciones con alimentos (20,24,28).
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Tabla 2. Agentes y condiciones que presentan un impacto en la absorcion de la Levotiroxina. Fuente: traduccion (29).

Alteraciones del estémago y del

intestino delgado

Gastritis autoinmune
Cirugia bariatrica
Enfermedad celiaca
Gastroparesia

Infeccion por Giardia
Infeccion por Helicobacrer
pylori (y gastritis atrofica)
Malabsorcion de lactosa
Cirrosis hepatica

Colitis ulcerosa

Interacciones con firmacos

atamientos antidacidos
(inhibidores de la bomba de
protones, antagonistas de los
receptores H2, sucralfato)
B-bloqueantes
Secuestrantes de acidos
biliares (colestiramina,
colestipol y colesevelam)
Sales de calcio (carbonato,
citrato y acetato)
Resinas de intercambio
cationico (Kayexelate)
Carbon vegetal
Cromo
Ciprofloxacina
Sulfato ferroso
Lantano
Multivitaminas (que
contengan sulfato ferroso o
carbonato calcico)
Bifosfonatos orales
Orlistat
Aglutinantes del fosfato
(sevelamer, hidroxido de
aluminio)
Sulfonato de poliestireno
Rifampicina
Raloxifeno
Simeticona

Antidepresivos triciclicos

Interacciones con alimentos

Cafe

Fibra

Pomelo

Ingesta con comida
Papaya

Soja y semillas de soja
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Una gran parte de los pacientes con enfermedad de Hashimoto sufren también problemas gastrointestinales
como celiaquia, intolerancia a la lactosa, reflujo gastroesofagico, sindrome del intestino irritable, alergias
alimentarias, infeccion por H. Pylori, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, gastritis, etc. que afectan en la
absorcion de levotiroxina y, como consecuencia, se les aumenta la dosis. En el caso de la enfermedad celiaca

y la intolerancia a la lactosa se debe a un aumento en la permeabilidad intestinal, asi como la atrofia de la

mucosa (20,24).

CAMBIOS ANATOMICOS CAMBIOS FUNCIO! ES

autoinmune o atrofia § seerecion dcida Helicobacter pylari inhibidores de la bomba de protones antiicidos

J motilidad gistrica gasiropuresia embarazo
4 vaciado enfermedad celiaca
atrofia de la mucosa intolerancia a a lactosa
-
f permeabilidad pomelo
' \ 4
4 crecimiento bacteriano intolerancia a Ia leche
1 +
4 vaciado papaya
LW 4
ciclo enterohepatico anormal dieta rica en fibra
4 secuestrolaislamicnto intestinal colestiramina sales de calcio sales de hierro
- café colesevelam soja

Figura 4. Resumen de los cambios anatomicos y funcionales que pueden reducir o ralentizar la absorcién de levotiroxina en el

tracto gastrointestinal. Fuente: elaboracion propia en Canva (20).

Laenfgrmedad celiaca a menudo no suele ser diagnosticada en los pacientes con enfermedad de Hashimoto.
En el caso de que el paciente muestre resistencia al tratamiento con levotiroxina, se le realizaria una biopsia
y se podria diagnosticar la celiaquia (30). Ademas, son diferentes estudios los que relacionan la
malabsorcién de levotiroxina con la enfermedad celiaca no tratada (31,32). Varios estudios han reportado
mejorias en la absorcion de levotiroxina en estos pacientes tras el tratamiento con una dieta sin gluten,
pudiendo reducir las dosis de levotiroxina (33,34). Por otro lado, también hay estudios que confirman la
mejoria en la absorcién de levotiroxina cuando los pacientes con intolerancia a la lactosa siguen una dieta

sin lactosa (24).

A nivel nutricional, encontramos alimentos y nutrientes que interaccionan con la levotiroxina disminuyendo

su absorcion y aumentando la permeabilidad intestinal. Entre ellos se encuentran (35):
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o Pomelo y zumo de pomelo.
o Leche de vaca.

o Sojay derivados.

o Fibra dietética.

o Cafe.

o Papaya.

o Suplementos de calcio y de hierro.

Un estudio (36) recomienda la realizacion de cuestionarios de cribado que midan el riesgo de malabsorcion
que tiene el paciente con tiroiditis de Hashimoto y/o hipotiroidismo. Este cuestionario aborda los problemas
gastrointestinales previamente mencionados (celiaquia, intolerancia a la lactosa, gastritis, reflujo
gastroesofagico, infeccion por H. Pylori, alergias alimentarias, etc.) asi como ciertos hébitos dietéticos

(ingesta de soja, alcohol, citricos, etc.) (20).

1.2, SUPLEMENTOS DE L-GLUTAMINA

La L-glutamina es un aminoacido no esencial que se sintetiza en el organismo (musculo esquelético
principalmente) a partir del aminoacido altamato mediante una reaccién con amoniaco catalizada por la
enzima glutamina sintetasa. Desempefia un importante papel en la division de lag células epiteliales del
tracto gastrointestinal, sirviendo como sustrato energético para los enterocitos y las células inmunitarias
como los leucocitos y los linfocitos T. La deplecion de glutamina durante infegiones, lesiones o estrés
metabolico, debido a su alta demanda, provoca atrofia e hiperpermeabilidad de las células epiteliales

intestinales (23).

Dentro de la funcion de sintesis proteica se ha demostrado que la glutamina favorece la expresion de algunas
proteinas de las tight junctions, como las claudinas y las ocludinas, a través de las cuales refuerza la funcion

de barrera y reduce la permeabilidad intestinal (23).

Actualmente, exiaen controversias respecto a la dosis y la duraciéon optimas de la suplementacioén oral con
L-glutamina. Se han llevado a cabo varios estudios con este suplemento en diferentes poblaciones que
presentaban diversas enfermedades: enfermedad de Crohn, cancer, pancreatitis aguda severa, enfermedades

hepaticas, cirugias, enfermedades renales, enfermedades cardiovasculares o del sistema hematopoyético
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(23). Sin embargo, los datos mostrados en una revisiéon de metaanalisis (23) concluyen que una duracion de
maximo 2 semanas resulta ser efectiva sobre la permeabilidad intestinal respecto a los estudios dg una
duracion mayor. Sin embargo, uno de los estudios analizados (37) si reporta una disminucion de la
permeabilidad intestinal en pagE‘ltes con enfermedad de Crohn. Este mismo estudio se vuelve a analizar
en una revision sistematica de la Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN, por sus
siglas en inglés) (38) donde se incluyen cuatro ensayos clinicos con pacientes que sufren de enfermedad de
Crohn; tres de ellos no tienen resultados significativos sobre la permeabilidad intestinal, pero uno de ellos
si(37). En él se habla de la administracion de 0,5 g/Kg/dia de glutamina durante 8 semanas, respecto a los
otros ensayos donde la duracion era menor (2 y 4 semanas). Por otro lado, un ensayo clinico (39) en
pacientes con sindrome de intestino irritable post-infeccion, se les administran 15g/dia de glutamina durante
8 semanas, y si se encuentran resultados significativos respecto a la reduccion de la permeabilidad intestinal.
Finalmente, un ensayo cruzado (40) se centra en pacientes que realizan ejercicio fisico, pautando dosis de
0,25 g/Kg hasta 0,9 g/Kg progresivamente. En él se obtienen resultados significativos acerca de la reduccion
de la permeabilidad intestinal y, ademas, menciona que a mayor dosis mayor efectividad. Esto altimo

también es apoyado por el metaanalisis (23).

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por sus siglas en inglés) sigue sin determinar una
posologia concreta acerca del suplemento de L-glutamina para la mejora de la permeabilidad intestinal. En
el documento (41) se menciona una dosis minima de Sg/dia asociada con diversas situaciones beneficiosas:
la disminucion de la permeabilidad de las células intestinales, el restablecimiento de los niveles plasmaéticos
de glutamina tras un episodio de estrés metabdlico, la contribucion a la sintesis proteica y la reposicion de
las reservas de carbohidratos en el musculo y el higado (41). Este suplemento es cominmente utilizado en
el ambito deportivo con el objetivo de estimular la sintesis proteica, empleando la dosis mencionada. Sin

embargo, no podemos comparar ambas situaciones ya que tienen objetivos totalmente distintos.

1.3, ENFERMEDAD DE HASHIMOTO Y CELIAQUIA

Existe un gran nimero de personas que sufren ambas patologias autoinmunes: la prevalencia de la
enfermedad celiaca en pacientes con enfermedad de Hashimoto oscila entre el 5% y el 15% (42). En los
ultimos afios, se ha comenzado con el estudio del tratamiento para estos pacientes con ambas condiciones

porque se esta viendo la relacion entre el aumento de dosis de Levotiroxina y su malabsorcion, como
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consecuencia del dafio en la barrera intestinal y el aumento de la permeabilidad. En los recientes estudios,

se afirma la mejora de la absorcion de levotiroxina tras una dieta sin gluten en estos pacientes y, por ende,

la reduccion de la dosis de levotiroxina (24).

Por otro lado, existen estudios sobre la suplementacion de L-glutamina para disminuir la permeabilidad
intestinal y, como consecuencia, mejorar la absorcion de nutrientes y funcion de la barrera intestinal. A

pesar de estos resultados, no existen estudios que aborden de manera conjunta los conceptos explicados.
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Por todo lo expuesto anteriormente, se propone pautar una dieta sin gluten suplementada con L-glutamina
en pacientes en tratamiento con levotiroxina cuya sintomatologia no mejora, con el fin de reforzar y mejorar
la recuperacion de la barrera y permeabilidad intestinal y, por lo tanto, seguir reduciendo la dosis de

levotiroxina.

La presente investigacion tiene el potencial de aportar beneficios significativos tanto a nivel clinico como
en la calidad de vida de los pacientes afectados por ambas patologias autoinmunes, al tiempo que contribuye
a mejorar su bienestar mediante la disminucion de las comorbilidades asqgiadas. La enfermedad de
Hashimoto y la celiaquia estan estrechamente relacionadas con la disfuncion de la barrera intestinal y el
aumento de la permeabilidad intestinal, por ello, la suplementacion de este aminoacido es clave para el
mantenimiento del buen funcionamiento de la mucosa intestinal, pudiendo reducir la activacion del sistema
inmunolégico, beneficiando al mismo tiempo en la evolucion de ambas enfermedades. Como consecuencia,
se mejoraria y facilitaria la absorcion de nutrientes y medicamentos como la Levotiroxina y, por ende,
reducir la dosis necesaria de este medicamento para mantener los niveles optimos de hormonas tiroideas en
sangre, lo que minimizaria la variabilidad de respuesta al tratamiento y reduciria el riesgo de efectos
adversos asociados a dosis elevadas de levotiroxina. Ademas, la combinacion de una mejor absorcion
intestinal de nutrientes y medicamentos y una reduccion de la inflamacion intestinal podria contribuir a una
disminucion dg sintomas digestivos como hinchazon, malestar abdominal y fatiga cronica, entre otros,

mejorando asi la calidad de vida de los pacientes.

Actualmente, la mayoria de los enfoques terapéuticos de la enfermedad de Hashimoto y la celiaquia se
centran en la sustitucion hormonal y la eliminacion del gluten en la dieta, respectivamente. La
suplementacion con L-glutamina podria suponer un avance significativo al ofrecer un tratamiento
complementario basado en la modulacién de la funcion intestinal. Ademas, conseguiriamos una mayor
adherencia y personalizacion del tratamiento, permitiendo al paciente tener un régimen terapéutico mas
estable al reducir la necesidad de ajustes frecuentes de la dosis de levotiroxina. Por otra parte, debido al
aumento de las enfermedades autoinmunes, el hecho de encontrar estrategias nutricionales y terapéuticas
que mejoren la eficacia de los tratamientos actuales podrian tener un impacto significativo en la carga del
sistema de salud, disminuyendo la necesidad de consultas frecuentes, optimizando los recursos médicos y

reduciendo los costes.
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Finalmente, este proyecto promueve nuevas lineas de investigacion sobre el papel de los aminodcidos en la

regulacion de enfermedades autoinmunes y su potencial para mejorar la eficacia de tratamientos

convencionales.
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3.

3.1.

OBJETIV

OBJETIVO PRINCIPAL

Este proyecto plantea evaluar un tratamiento integral con dieta, farmaco y el efecto de la suplementacién

con L-glutamina en pacientes que cursan con enfermedad de Hashimoto y celiaquia simultineamente, con

el fin de reducir la permeabilidad intestinal de estos pacientes, mejorar la absorcion de Levotiroxina y

reducir las dosis de este firmaco.

3.2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar el efecto de la suplementacion con L-glutamina sobre la integridad de la barrera intestinal,
a través de marcadores de permeabilidad e inflamacion intestinal.

2. Determinar la variacion en la absorcion y biodisponibilidad de la levotiroxina en los pacientes que
reciben la suplementacion con L-glutamina.

3. Ewvaluar los cambios en la funcion tiroidea y en la respuesta autoinmune mediante los niveles de
hormonas tiroideas (TSH, T4, T3) y de anticuerpos antitiroideos (anti-TPO y anti-TG),
respectivamente.

4. Establecer la dosis y duracion Optimas del tratamiento con L-glutamina para maximizar los efectos
beneficiosos observados.

5. Cumplir el Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) de salud y bienestar en nutricion clinica:
mejorar la calidad de vida de estos pacientes tras la intervencion con L-glutamina, mejorando los

sintomas gastrointestinales, asi como la estabilidad del tratamiento hormonal.
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio experimental, concretamente un ensayo clinico cruzado (cross-over), aleatorizado y

doble ciego. Este tipo de estudio nos permitira que cada sujeto actiie como su propio control.

"

4.2. POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

La poblacion de estudio esta compuesta por pacientes adultos, tanto mujeres como hombres, diagnosticados
simultineamente con enfermedad de Hashimoto y enfermedad celiaca. Nuestra muestra se centrard en
aquellos pacientes con residenciaﬁmal en la comunidad de Madrid y, se llevard a cabo un muestreo

aleatorizado simple entre aquellos que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

Para el calculo del tamafo muestral se ha utilizado el software EPIDAT 4.2. Al no existir datos de la
prevalencia de personas que cursen con ambas condiciones en la comunidad de Madrid, se hara el cdlculo
a partir de la poblacion total actual de esta comunidad (7.001.715) como tamaio de la poblacion y el
porcentaje medio estimado que sufren celiaquia y enfermedad tiroidea autoinmune (10%) conjuntamente
(42). Se ha considerado un nivel de confianza de 95% y una precision de 5%. El resultado obtenido es de
139 sujetos, pero se le debe sumar un 10% de las personas que podrian abandonar el proyecto. Finalmente,

quedaria un resultado de 153 sujetos.

A continuacion, se explican los criterios de inclusién y exclusion para el reclutamiento de pacientes:

4

4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

= Pacientes diagnosticados de enfermedad de Hashimoto y enfermedad celiaca de manera simultanea
(con diagnostico médico confirmado).

= Sexo: masculino y femenino.

* [Edad: 18-65 ailos.

* IMC entre 18.5 - 30 Kg/m?.

* Residencia en la comunidad de Madrid.
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Todas etnias y nacionalidades.

Pacientes que lleven una dieta normoproteica.

Pacientes en tratamiento sustitutivo con Levotiroxina de manera estable (al menos 3 meses previos
al inicio del estudio)

Pacientes que sigan una dieta estricta sin gluten (al menos 6 meses previos al inicio del estudio).
Pacientes sin enfermedades digestivas de malabsorcion o mentales.

Compromiso de no iniciar nuevos tratamientos farmacolégicos, nutricionales o de suplementacion
durante el ensayo.

Firma del consentimiento informado y aceptacion de la participacion de manera voluntaria.

Disponibilidad para realizar los dos periodos de intervencion y el periodo de lavado (wash-out).

4.2.2.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con otras enfermedades autoinmune anadidas (lupus, esclerosis multiple, diabetes mellitus
tipo 1, gastritis autoinmune, ect.)

Presencia de enfermedades digestivas activas o no controladas que presenten un impacto sobre la
absorcion intestinal y/o requieren de tratamiento inmunosupresor.

Presencia de alergias y/o intolerancias alimentarias (a parte de la celiaquia).

Pacientes que presenten insuficiencia renal, hepatica o cardiaca que contraindiquen la
suplementacion con L-Glutamina.

Pacientes que estén consumiendo suplementos de L-Glutamina y/o inmunomoduladores en los 3
meses previos al estudio.

ﬁcientes que estén llevando una dieta hiperproteica.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes con alcoholismo y/o adiccion a otras drogas y/o fumadores.

Participacion simultinea en otro estudio clinico o experimental.

Pacientes con dificultad para adherirse al tratamiento y/o al seguimiento (por motivos médicos,
cognitivos o personales).

Rechazo al firmar el consentimiento informado.
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Inicialmente se considerd excluir todo tipo de enfermedades digestivas (EIl (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa), SIBO, sindrome del intestino irritable, gastroparesia, infeccion por Helicobacter pylori,
gastritis...), pero se ha valorado inicamente descartar aquellas que comprometan la absorcién intestinal
debido al pequefio tamafno muestral. En la historia clinica de los pacientes se incluiran los datos sobre

patologias digestivas de cada paciente, pudiendo incluso, segin los resultados, realizar analisis secundarios.
En el caso de que el paciente presente otra condicion no nombrada anteriormente que, a juicio del

investigador, pueda comprometer la validez de los resultados o la seguridad del paciente y la adherencia al

protocolo, sera motivo de exclusion.

4.3. METODOS DE RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES DE ESTUDIO

El reclutamiento tendra lugar en los hospitales tanto piblicos como privados y los centros de salud de la
comunidad de Madrid a través de folletos y posters, asi como su comunicacion en las consultas de
endocrinologia, digestivo y nutricién. Aquellos pacientes que muestren interés se les evaluard segiin los
criterios de inclusion y exclusion para poder ser seleccionados como muestra de estudio. En esta seleccion,
los pacientes candidatos seran citados con el investigador. se les explicara el estudio completo y se les
proporcionara una hoja informativa sobre ello. También se debera verificar el cumplimiento de los criterios

y la firma del consentimiento informado y, finalmente, se les entregara el material necesario.

En cuanto a las variables y los métodos de recogida de datos de cada una de ellas se explica a continuacion
de manera detallada. Este proyecto tiene como variable independiente la suplementacion con L-Glutamina
que se administrara durante la intervencion segun el ensayo diseflado (cross-over). Esta variable influird en

los distintos parametros (variables dependientes) que evaluaremos a lo largo del ensayo.

Para poder cuantificar y analizar el efecto de la suplementacion con L-Glutamina (variable independiente)
en los pacientes, debemos medir diversas variables dependientes, cuyos valores de referencia se encuentran

en Anexo |:

»# Para evaluar la permeabilidad intestinal se realizaran dos pruebas:
3
o Test de lactulosa/manitol: Esta prueba nos indica si hay alteraciones/daiios en la mucosa del intestino

delgado, concretamente de la permeabilidad intestinal.

1
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Consiste en la ingesta oral de una solucion con estos dos azicares (100 ml de agua, 18,2 g de manitol
y 18,2 g de lactulosa) tras un ayuno de toda la noche que, posteriormente, se recolectara la orina
durante las proximas 5 h y seran medidos mediante cromatografia. Se calculard el ratio

lactulosa/manitol (43).

o Zonulina en heces: proteina encargada de la regulacion de las uniones estrechas intestinales (tight

Jjunctions). Si los niveles de zonulina estan elevados, significa que las uniones estrechas se encuentran
abiertas de forma prolongada, permitiendo el paso de todo tipo de sustancias (leaky gut) (44).

3

» Se mediran los niveles de vitamina B12 en sangre como parametro de referencia para evaluar la

absorcion intestinal. La vitamina B12 se absorbe en el ileon, Gltimo fragmento del intestino delgado, por

ello, este dato nos permitira valorar los cambios en la absorcion a nivel intestinal.

Y

Para medir los niveles hormonales de TSH, T4 y T3 se realizaran analiticas de sangre.

» La medicién de los niveles de anticuerpos anti-TPO y anti-TG también se evaluard a través de una

analitica de sangre.

v

Para evaluar la inflamacién intestinal y sistémica se analizaran dos biomarcadores:

o Proteina C reactiva (PCR) en sangre: la elevacion en sangre de esta proteina nos indica inflamacion
sistémica.

o Calprotectina fecal: niveles altos en heces nos indica inflamacion intestinal (45). Se emplea
principalmente para ayudar en el diagnostico entre la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y el

sindrome del intestino irritable (SII), asi como otras enfermedades, entre ellas la enfermedad celiaca.

¥ También se evaluaran los sintomas gastrointestinales mediante el Gastrointestinal Symptom Rating
Scale (GSRS). Se trata de un cuestionario validado que consta de 15 preguntas/items combinados en
cinco grupos de sintomas: reflujo, dolor abdominal, indigestion, diarrea y estrefiimiento. Se puntia en
una escala que va de 1 a 7 puntos, siendo 1 la ausencia de sintomas y 7 la presencia de sintomas muy

molestos (46,47) (Anexo 2).
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# Respecto a la calidad de vida del paciente se medira a través del cuestionario SF-36. Este cuestionario
esta compuesto por 36 preguntas/items con el fin de recoger informacion acerca del estado de salud del
paciente, donde se incluyen los siguientes aspectos: funcién fisica, rol fisico, dolor corporal, salud
general, vitalidad, funcion social, rol emocional y salud mental. Para cada uno de estos aspectos se puede
corresponder una puntuacion, de tal forma que a mayor puntuacién mejor es el estado de salud del

paciente (48) (Anexo 3).

¥ La dosis de Levotiroxina que se le administra al paciente sera ajustada por el endocrindlogo en todo
momento a lo largo del ensayo segiin los niveles de TSH, T4 y T3. Finalmente, se medira la variacion

mediante las siguientes ecuaciones:
Diferencia absoluta = Dosis final (ug/dia) — Dosis basal (ug/dia)

% de reduccion = (Dosis basal — Dosis final) / Dosis basal * 100
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2
Tabla 3. Tabla de las variables a analizar en el proyecto. Fuente: elaboracion propia.

Variable

Tipo (Dependiente/

Instrumento de medida

Momento de

Independiente) recogida
Suplementacién con X » Durante la
Independiente Intervencion . .
L-Glutamina intervencion
= Testde
Permeabilidad . lactulosa/manitol Basal y tras la
X . Dependiente X . »
intestinal (orina) intervencion
= Zonulina en heces
Absorcion intestinal
X . Basal y tras la
(vitamina B12 Dependiente Analisis de sangre . i
intervencion
sérica)
Niveles hormonales . o Basal y tras la
Dependiente Analisis de sangre . i
(TSH, T4, T3) intervencion
Niveles de
anticuerpos . - Basal y tras la
Dependiente Analisis de sangre i i
(anti-TPO y anti- intervencion
TG)
Marcadores
inflamatorios Analisis de sangre Basal y tras la
Dependiente . B
(PCRy Analisis en heces Intervencion
Calprotectina)
Cuestionario validado:
Sintomas X X . Basal y tras la
Dependiente Gastrointestinal Symptom . .
gastrointestinales X intervencién
Rating Scale (GSRS)
. . Basal y tras la
Calidad de vida Dependiente Cuestionario SF-36 . .
intervencién
- | Basal,
Revision de la historia clinica o
Dosis de X . L seguimiento y
Dependiente del paciente: trabajar juntamente
Levotiroxina X tras la
con el endocrindlogo . .
intervencion
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4.4. INTERVENCION Y SEGUIMIENTO

En primer lugar, una vez seleccionada nuestra muestra de estudio (n = 139) segiin los criterios de inclusion
y exclusion, la muestra se dividira aleatoriamente en dos grupos, la mitad en cada uno (grupo A con n= 69
y grupo B con n= 70). Al inicio del ensayo, se tendrd una primera visita para la elaboracion de la historia
clinica, la medicion de las variables dependientes y la recogida de los datos basales de los pacientes en los
respectivos hospitales publicos de Madrid: pepmeabilidad intestinal, absorcion intestinal (vitamina B12
sérica), niveles hormonales (TSH, T4 y T3), niveles de anticuerpos (anti-TPO y anti-TG), marcadores
inflamatorios (PCR y calprotectina), sintomas gastrointestinales, calidad de vida y dosis de levotiroxina.
También, se les daran las instrucciones sobre la administracion del suplemento (L-glutamina o placebo) y

de las visitas de seguimiento al hospital de referencia.
Posteriormente, a cada grupo (A y B) se le asignard una intervencion:

= Intervencion I: los pacientes tomaran un placebo (maltodextrina) con dosis de 30g/dia durante 8
semanas, siguiendo las indicaciones del endocrinologo sobre las dosis de levotiroxina y del dietista-
nutricionista sobre la dieta sin gluten normoproteica.

= Intervencion II: los pacientes tomaran suplementos de L-glutamina oral con dosis de 30g/dia,
durante 8 semanas, continuando con las indicaciones del endocrinélogo sobre las dosis de

levotiroxina y del dietista-nutricionista sobre la dieta sin gluten normoproteica.

Se hace hincapié en el seguimiento de una dieta normoproteica (0,8 — 1 g/Kg/dia) pautada por el dietista-
nutricionista correspondiente, para evitar sesgos y resultados falsos o que den a confusion, ya que, si no
sabemos la proteina que estd consumiendo el paciente en su dia a dia a través de la alimentacién, no
sabremos si el efecto sobre la permeabilidad intestinal se debe al suplemento de L-glutamina o a la dieta
hiperproteica; ademas de otras interpretaciones erroneas. Por otro lado, se tendran en cuenta los alimentos
que de forma natural contienen L-glutamina, siendo principalmente aquellos de origen animal, aunque

también encontramos de origen vegetal, tal y como se muestra en la Tabla 4.
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Tabla 4. Tabla de alimentos que son fuente de L-glutamina. Fuente: elaboracién propia.

Alimentos de origen animal Alimentos de origen vegetal
=  Carne de res magra = Soja
= Pollo = Tofu
= Pavo =  Lentejas

= Pescado (azul y blanco) " Garbanzos

*  Huevos *  Espinacas
= Perejil

=  Repollo

=  Productos lacteos: leche, yogur natural, queso

= Arroz integral

Considerando que el contenido de L-glutamina en las proteinas es de un 6% aproximadamente (49), en una
dieta normoproteica (0,8 — 1 g/Kg/dia) estariamos hablando que cada paciente consume un total de 0,05 —
0,06 gramos de L-glutamina/Kg/dia a través de los alimentos. Ademis, el resto de la dieta sera controlada
por el dietista-nutricionista siguiendo las recomendaciones dietéticas de la Agencia Espaiiola de Seguridad

Alimentaria y Nutricion (AESAN) de una alimentacion saludable y sostenible.

Por lo explicado anteriormente en ¢l apartado “‘suplementos de L-glutamina”, en este proyecto se propone
una suplementacion de L-glutamina con dosis de 30g/dia (dosis alta) con una duracién de 8 semanas. A
pesar de lo que el metaanalisis (23) concluye sobre la duracion, como en él se analizan patologias muy
diversas (desde la enfermedad de Crohn hasta VIH, pﬂncreﬂtit'&aguda, sepsis, procesos quiriirgicos, etc.) y,
el estudio qug obtiene resultados mas prometedores es acerca de la enfermedad de Crohn, enfermedad mas
relacionada con la enfermedad celiaca y la permeabilidad intestinal, se ha escogido de referencia este ultimo
que, también es utilizado en la revision sistematica de la ESPEN (38) y comparado con otros estudios con
la misma patologia. Y, respecto a la dosis, en todos ellos coincide en administrar altas dosis para obtener

resultados.

Para la suplementacion con L-glutamina se ha elegido L-glutamina kyowa en formato polvo de la marca
Scientiffic Nutrition por su calidad y evidencia cientifica respaldada, asi como por su facilidad de uso para
conseguir la dosis de 30 g/dia. La administracion del suplemento se dividird en 3 tomas de 10 gramos (1

cazo) cada una al dia: por la mafiana al levantarse, por la tarde y antes de dormir.
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Tabla 5. Distribucion de las tomas de L-glutamina a lo largo de un dia. Fuente: elaboracion propia.

Tomas Suplemento L-glutamina

Toma 1 (por la mafana) 10 gramos (1 cazo) + Agua

Toma 2 (por la tarde) 10 gramos (1 cazo) + Agua

Toma 3 (antes de dormir) 10 gramos (1 cazo) + Agua
TOTAL 30 gramos/dia

Y, en cuanto al placebo, que se utilizara maltodextrina, utilizaremos las del mismo laboratorio, Scientiffic

Nutrition, de nuevo por su formato, precio y evidencia cientifica respaldada.

En la Fase 1, el grupo A comenzara con la intervencion I (placebo) y el grupo B con la intervencion 11 (L-
glutamina) durante 8 semanas. Tras las 8 semanas de intervencion, tendra lugar la segunda visita de
seguimiento en el hospital de referencia para la recogida de datos (variables dependientes); ademas, se le
explicara que en las 2 proximas semanas no habra intervencion con el suplemento (periodo de wash-out o
lavado). Una vez acabada la semana, tendran la tercera visita de seguimiento en el hospital de referencia
para explicar la fase 2 de la intervencion: el grupo A comenzara con la intervencion II (L-glutamina) y el
grupo B la intervencién I (placebo), de nuevo, durante 8 semanas. Tras ello, tendra lugar la cuarta visita de
seguimiento en el hospital de referencia para recoger, de nuevo, los datos obtenidos (variables
dependientes). Finalmente, obtendremos los resultados de todas las visitas, los cuales analizaremos con

programas estadisticos y sacaremos conclusiones.
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INTERVENCION | WASH-OUT INTERVENCION 11

GRUPO A Duracion: 8 semanas Duracion: 2 semanas Duracién: § semanas
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INTERVENCION 11 INTERVENCION |
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Histaria clinica Recogida de Datos (Variables dependientes)
Recogida de Datos (Variables dependientes) -
(Variables dependientes) +
+ Explicacion
Explicacisn

Figura 5. Esquema de la intervencion y seguimiento del ensayo clinico cruzado (cross-over). Fuente: elaboracion propia en

Canva.

Tabla 6. Tabla resumen de las caracteristicas del estudio. Fuente: elaboracion propia.

Intervencién

Tipo de
Patologias

Intervencion | Intervencion [ . g tratamiento estudio

intervencion

grupos I 11

N=139
Tiroiditis de

- Dieta sin
Grupo A 18-65 anos 30g/di 30g/dia Hashimoto gluten
ia
(n=169) Maseulino | oo iring sup]ement? de 8 semanas y normoproteica Cross-over
Grupo B | ¥ femenino L-glutamina Enfermedad o
Celiaca Levotiroxina

(n=170)
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4.4.1. CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

Localizar pablacién de estudia en Madrid
Reclutamiento |
(comunicacién + criterios)
Explicacion del ensayo dlinico + Firma de
consentimients informada + Historia
elinica
Divisién aleatorla de la muestra en Grupo.
AyGrupo 8
visita t
Recogida de datos basales + Explicacian
dela intervencién
Fase de la intervencién

Visita 2:
Recogida de datos + Explicacién del
wash-out
Periodo de wash-out

Explicacion fase 2 de 1a Intervencion
Fase 2 de la intervencién |
Visita &
Recogida de datos finales
Resultados obtenidos
Andlisis de resultados
Discusion y Condlusiones

ARO 2028

I

Figura 6. Cronograma. Fuente: elaboracion propia en Canva.

ARO 2027

4.4.2. EQUIPO DE TRABAJO

Respecto al equipo de trabajo, va a estar formado por dietistas-nutricionistas, médicos endocrinologos y

digestivos, enfermeros y técnicos de laboratorio.

El investigador principal seré yo y me acompaiarian otros investigadores como dietistas-nutricionistas y
médicos (endocrindlogos y digestivos). Nos encargariamos del reclutamiento de pacientes (comunicacion a
través de la consulta y folletos/posters informativos), posteriormente, también llevariamos a cabo el papeleo
para que los pacientes puedan participar en el ensayo, asi como la explicacion, la redaccion de su historia
clinica y seguimiento de la dieta sin gluten normoproteica. En cada visita también nos encargariamos de las
explicaciones pertinentes. También nos encargariamos de los calculos estadisticos, evaluariamos y

jizariamos los resultados obtenidos, seguido de la discusion y las conclusiones.
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Los enfermeros se encargarian de la recogida de datos (variables) a través de las distintas pruebas (analiticas
de sangre, heces, cuestionarios...). Por otro lado, también participarian técnicos de laboratorio para la

realizacion del analisis de las pruebas mencionadas.

4.4.3. PRESUPUESTO

Para la elaboracién del presupuesto se han tomado de referencia los siguientes precios (aproximados):

%

Suplemento de L-glutamina y la maltodextrina: Scientiffic Nutrition
Pruebas de laboratorio: Laboratorio Calderon

Impresion: Copisteria

Material fungible: Labolan

Software estadistico: IBM SPSS statistics

Y v

Y v

El presupuesto detallado se muestra en la Tabla 7.
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Tabla 7. Tabla desglosada del presupuesto hipotético del estudio. Fuente: elaboracion propia.

Partida

Detalle

timado (€)

Suplementacidn 30 g/dia x 60 dias (8 semanas) x 2 intervenciones x 139 pacientes = 500.400 30024 €
(L-Glutamina) g=75004Kg x 60 €/Kg =30.024 € )
30g/dia maltodextrina x 60 dias (8 semanas) x 2 intervenciones x 139
Placebo R 5.004 €
pacientes = 500.400 g = 5004 Kgx 10 €/Kg=15.004 €
3 visitas por paciente (139 pacientes):
»  Test lactulosa/manitol: 3 visitas x 139 pacientes x 70 € =29.190 €
Pruebas de 3 ina o 3 visitas aci . _
. % Zonulina en heces: 3 visitas x 139 pacientes x 50 € = 20.850 € 100.080 €
laboratorio » Calprotectina en heces: 3 visitas x 139 pacientes x 50 € = 20.850 €
»  Anilisis de sangre (PCR, TSH, T4, T3, anti-TPO y anti-TG): 3
visitas x 139 pacientes x 70€ =29.190 €
GSRS = 139 pacientes x 3 visitas x 3 hojas x 0,03 €/hoja =38 €
Cuestionarios e SF-36 = 139 pacientes x 3 visitas x 4 hojas x 0,03 €/hoja = 50 €
188 €
impresion Consentimientos = 139 pacientes x 3 visitas x 4 hojas x 0,03 €/hoja= 50 €
Hojas informativas = 139 pacientes x 3 visitas x 4 hojas x 0,03 €/hoja =50 €
Material fungible y X . . X .
Kits de recogida, guantes, etiquetas, refrigeracion, traslado de muestras 2.000€
transporte
Software . .
Licencia SPSS 200 €
estadistico
Difusién cientifica | Posters, maquetacion, inscripcion a jornadas o congresos 200 €
Duracion de 14 meses:
» 2 dietistas-nutricionistas: 2 x 1.500 € x 14 meses = 42.000 €
@ e » 2 médicos endocrinos: 2 x 2.000 € x 14 meses = 56.000 € 224.000 €
»  2médicos digestivos: 2 x 2.000 € x 14 meses = 56.000 €
» 3enfermeros: 3 x 1.000 € x 14 meses = 42.000 €
»  2técnicos de laboratorio: 2 x 1.000 € x 14 meses = 28.000 €
Contingencias Para posibles imprevistos (10%) 36.170€
TOTAL 397.866 €
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4.5. GESTION DE LOS DATOS - ANALISIS ESTADISTICO

Para la gestion estadistica de los datos se empleara el software IBM SPSS. El analisis estadistico

comprendera distintas etapas:

1. Andlisis descriptivo: se calcularan analisis descriptivos apropiados para caracterizar las variables.
Para las variables continuas, se estimaran medidas de tendencia central y dispersion, como la media,
la mediana, la desviacion estandar y el rango intercuartilico, dependiendo de cual sea la distribucion
de los datos. En el caso de que se traten de variables categoricas, se utilizaran frecuencias absolutas
y relativas, =

2. Andlisis de normalidad: para determinar la distribucion de las variables continuas, se emplearan las
pruebas de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk, dependiendo del tamafio muestral. Este paso nos
permitira saber qué pruebas debemos emplear en el analisis estadistico: paramétricas o no
paramétricas.

3. Comparacion de grupos: debido a que la variable independiente es la suplementacion con L-
glutamina, se compararan ambos grupos:

a. Diferencias en variables continuas entre el grupo con y sin suplementacion: se empleara la
prueba t de Student si la distribucion resulta ser normal o la prueba de Mann-Whitney U si
no es normal. Esto mismo se aplicara en las variables de permeabilidad intestinal, niveles
hormonales, anticuerpos, marcadores inflamatorios y dosis de levotiroxina.

b. Para comparar mas de dos grupos se utilizara un ANOVA de una via para los datos con
distribucion normal o la prueba de Kruskal-Wallis en caso de resultar ser una distribucion no
normal.

c. Para analizar la relacion entre variables categoricas (presencia o ausencia de sintomas
gastrointestinales) se emplearan las pruebas de chi-cuadrado o de Fisher si los valores
esperados en alguna celda son inferiores a 5.

4. Analisis de asociacion y correlacion: se correlacionaran la permeabilidad intestinal y los niveles de
marcadores inflamatorios utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson si los datos siguen una
distribucion normal y, en el caso contrario, se empleara el coeficiente de Spearman. Por otro lado,
se analizard el impacto de la suplementacion sobre los niveles hormonales y anticuerpos utilizando
un modﬁy de regresion lineal miultiple, ajustando posibles factores de confusion. También, se
medira la influencia de la suplementacion en la calidad de vida y sintomas gastrointestinales,
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aplicando un modelo de regresion logistica. Y, por ultimo, se analizara la relacion entre la

suplementacion y la dosis de levotiroxina utilizando un modelo de regresion lineal simple.

Se establecerd un umbral de significancia estadistica de p < 005 para considerar diferencias

estadisticamente significativas y, se calcularan intervalos de confianza del 95%.

Finalmente, la gestion de datos se llevara a cabo con el cumplimiento de los principio de confidencialidad

y proteccion de datos, siguiendo las normativas de investigacion en la salud y la Declaracion de Helsinki.

4.6. LIMITACIONES

Al tratarse de un cross-over, encontramos algunas limitaciones debido al tipo de estudio. Por ejemplo:

- La duracion del proyecto es mayor y, por lo tanto, requiere un mayor esfuerzo y cooperacion por
parte del participante/paciente, ya que forman parte de todas las etapas e intervenciones del estudio.

- Hay mayor riesgo de desenmascaramiento.

- Mayor pérdida de datos por la complejidad del estudio para los pacientes y, por lo tanto, mayor
porcentaje de abandono.

- Puede haber un efecto de arrastre de la fase anterior que crea confusion en cuanto a los resultados.

Para solventarlo, se lleva a cabo un periodo de lavado (wash-out) de dos semanas.
Ademas, también al tratase de un ensayo clinico encontramos limitaciones especificas:

- Mas restricciones éticas.

- Las muestras que se necesitan son muy especificas y seleccionadas, lo que reduce la validez externa,
es decir, la capacidad de extrapolacion.

- Se llevan a cabo intervenciones estrictas que no se alejan de la practica clinica habitual, por lo que
aumenta la dificultad de generalizar los datos obtenidos.

- Seacorta al abordaje de una intervencion (variable) y se aleja de la realizad donde es la interaccion
de muchas intervenciones las que producen resultados o la evaluacion de varios factores de riesgo.

- El coste economico es elevado, dependera de la duracion del estudio, de los recursos necesarios y

de la complejidad del protocolo a seguir
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Al tratarse de una muestra pequeiia, se pueden encontrar limitaciones a la hora de acceder a la poblacion en
los hospitales, sin embargo, se han escogido los hospitales de Madrid porque es la capital del pais y
podremos encontrar mayor niimero de personas que cumplan con las caracteristicas buscadas. Este mismo
motivo también limita la realizacion de una prueba piloto previa al inicio del proyecto, la cual seria
interesante para estimar el tamano de la muestra de estudio necesaria (desviacion estandar, pérdidas y
abandonos...), asi como para valorar y calcular la viabilidad del proyecto, la deteccion de errores o

problemas y poner a prueba los materiales para la recogida de datos.

Finalmente, la tiroiditis de Hashimoto afecta en mayor parte al sexo femenino, de manera que se pueden
obtener resultados y comportamientos distintos entre ambos sexos. Asi mismo, la edad también es un factor
influyente en la patologia, pudiéndose diferenciar en rangos de edad, debido a las diferencias fisiologicas,
psicologicas, composicion corporal, estado inmunoldgico, entre otros aspectos. Pudiéndose relacionar que,
a mayor edad, si una o ambas patologias (tiroiditis de Hashimoto y/o celiaquia) no han sido tratadas, la
enfermedad del paciente se encontraria en un estado mas grave y la reversion o mejora de la situacion se
complicaria y no se obtendrian resultados respecto a una persona joven con ambas enfermedades tratadas
precozmente. Y, por ultimo, las diferencias entre razas y etnias, tanto por su genético como habitos

alimentarios y entorno cultural y social.

4.7. CONSIDERACIONES ETICAS

Se les hara entrega de la hoja de informacién al paciente, asi como del consentimiento informado, donde
vendran explicados los procedimientos a realizar durante el ensayo clinico. También se le informa al
paciente que no va a tener beneficios econdémicos por su participacion, tratandose de una colaboracion sin

animo de lucro. Por otro lado, el ensayo clinico cumple con las directrices de la Declaracién de Helsinki.

Finalmente, se espera tener el veredicto de autorizacién por parte del Comité de Etica de Investigacion

Clinica (CEIC).

Los individuos de la muestra no se ven sometidos a riesgos, ya que no se valora ninguna influencia negativa
en la suplementacion con L-glutamina. Ademds, estos pacientes seguiran con su dieta libre de gluten y con
sumedicacion con levotiroxina por sus condiciones, celiaquia y enfermedad de Hashimoto respectivamente.
Ademas, los participantes podran abandonar el estudio en cualquier momento sin ninguna consecuencia al
respecto.
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Este proyecto espera obtener unos resultados positivos y acorde con el proposito y los objetivos planteados,

es decir, alcanzar efectos beneficiosos en la salud de estos sujetos. Los resultados se veran reflejados en las
distintas variables y parametros medidos, esperando obtener una mejoria significativa respecto a los datos
basales (inicio del proyecto). A continuacion, se desglosa en funcion de la variable analizada, los resultados

que se esperan:

= Permeabilidad intestinal: estos sujetos presentan una hiperpermeabilidad intestinal (leaky gut), por

lo que se espera reducirla tras la suplementacion con L-glutamina, gracias a su influencia en la
reduccion de la permeabilidad intestinal. Este efecto se vera reflejado en los datos resultantes de las
pruebas empleadas:
o Test de lactulosa/manitol: se espera obtener un valor < 0,03, significando que el sujeto tiene
una permeabilidad normal. O valores reducidos respecto a los basales.
o Zonulina en heces: se prevé una normalizacion (0 — 107 ng/mL) o reduccion significativa en

los niveles de zonulina respecto al valor basal.
= Absorcion intestinal: se espera una mejora en la absorcion intestinal ligada a la disminucion en la
permeabilidad intestinal. Por lo tanto, se espera que los niveles de vitamina B12 en sangre tras la

intervencion sean superiores a los niveles basales.

= Niveles hormonales de TSH, T4 v T3 en sangre: los sujetos tienen los niveles de estas hormonas

alterados, por lo que se espera encontrarlos en rangos normales:
o TSH: 0,37 - 4,7 mUI/L o disminuida respecto al valor basal.
o T4: 60— 150 nmol/L o aumentada respecto al valor basal.

o T3:1,2-27nmol/L o aumentada respecto al valor basal.

= Niveles de los anticuerpos anti-TPO y anti-TG en sangre: de nuevo, estos pacientes presentan niveles

aumentados de estos anticuerpos como respuesta autoinmune. De manera que se espera un resultado
negativo o disminuido en anticuerpos respecto a los valores basales.
= Inflamacion intestinal y sistémica: nos encontramos con pacientes que cursan con valores altos de

inflamacion, por lo que se espera reducir estos valores en ambas pruebas:
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o Proteina C reactiva (PCR) en sangre: se espera obtener valores normales o disminuidos
respecto a los basales:
v" Valores normales: < 0,3 mg/dL
o Calprotectina fecal: se espera obtener valores normales o disminuidos respecto a los basales:

v" Valores normales: < 50 pg/g

= Sintomas gastrointestinales: se espera una puntuaciéon menor a la basal en el cuestionario GSRS, lo

que significa una mejoria en la sintomatologia.

= Calidad de vida: se espera una puntuacion mayor a la basal en el cuestionario SF-36, lo que significa

una mejoria en la calidad de vida.

= Dosis de Levotiroxina: se espera obtener una reduccion en la dosis de levotiroxina respecto a la
basal, calculando mediante las ecuaciones descritas anteriormente la diferencia absoluta dosis inicial

— dosis final y el porcentaje de reduccion

La hipdtesis de los resultados espaados se fundamenta en la evidencia y bibliografia actual encontrada. Por
un lado, la intervencion con una dieta sin gluten en pacientes con enfermedad celiaca mejora la estructura
intestinal (atrofia de las vellosidades intestinales), la funcion celular del epitelio intestinal y, como
consecuencia, la permeabilidad intestinal y la inflamacion sistémica se ven mermadas, restableciendo la
absorcion de los nutrientes y farmacos (20-24,33,34). Y, por otro lado, la L-glutamina desempefia un papel
importante sirviendo como sustrato energético para los enterocitos, permitiendo su correcto funcionamiento,
asi como la regulacion de las fight junctions y la restauracion de la permeabilidad intestinal (23). Tal como
se ha comentadg en apartados anteriores, algunos estudios han obtenido resultados significativos respecto a
la disminucién de la permeabilidad en pacientes con enf ad de Crohn (37) y con sindrome de intestino
irritable (39). Si es verdad que, en muchos otros estudios no se han encontrado diferencias significativas,
pero la hipotesis de este proyecto se fundamenta principalmente en las bases fisiologicas sobre la influencia

y la funcién de la L-glutamina a nivel digestivo explicadas con anterioridad.

Los resultados contrarios que se pueden esperar, surgen principalmente de los distintos estudios que se han

realizado acerca de la suplementacién con L-glutamina en diferentes patologias y situaciones, donde no se
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han obtenido diferencias significativas en los resultados finales (23,51-53). Sin embargo, las dosis y los

tiempos establecidos para este proyecto se apoyan en aquellos estudios con resultados significativos.

Finalmente, este proyecto aportaria unos resultados y unas c@clusiones que confribuirian en el
conocimiento actual sobre esta area de investigacion, asi como en la mejora de la calidad de vida y

sintomatologia del paciente.

5.1. NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

Hoy en dia, siguen existiendo muchas preguntas sin resolver sobre este tema, por ello, pienso que es
necesario seguir llevando a cabo diferentes estudios que determinen y confirmen el uso de L-glutamina
como suplementacion nutricional y tratamiento concomitante al tratamiento farmacolégico (Levotiroxina).

Algunas de las preguntas que se pueden plantear en nuevas lineas de investigacion son:

* Estudiar diferentes dosis y tiempos de intervencion con L-glutamina en diversas patologias con el
fin de determinar una posologia concreta en cada una de ellas.

» Realizar estudios por separado entre ambo sexos (masculino y femenino).

* Llevara cabo estudios por rangos de edad.

e Realizar estudios en el area de la nutrigenética y nutrigendmica en este tipo de pacientes.

e Estudiar en diferentes razas y etnias, analizando su entorno cultural y social, asi como su genética y

hébitos alimentarios.
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El presente disefio ofrece una propuesta de tratamiento nutricional concomitante al tratamienﬁ

farmacologico tradicional con Levotiroxina en paciente con tiroiditis de Hashimoto, asi como el
seguimiento de una dieta sin gluten para la enfermedad celiaca, tratindose de la adicion del suplemento con

L-glutamina con el fin de reducir las dosis farmacologicas.

Actualmente, contintian las investigaciones en este campo, pero aln no se han conseguido datos y resultados
concluyentes debido a las situaciones y posologias tan diversas entre estudios, por lo que, este proyecto
promueve seguir con dicha investigacion y aportar ideas, conocimiento y resultados que ayuden a

determinar el uso de este suplemento.
A continuacion, se desarrollan detalladamente las conclusiones atendiendo a cada objetivo del estudio:

e E] andlisis del efecto de la suplementacion con L-glutamina sobre la integridad de la barrera
intestinal, permitira ver, a través de los marcadores de permeabilidad e inflamacion intestinal, si la
intervencion ha tenido algin efecto de mejoria sobre la barrera intestinal, disminuyendo la
permeabilidad e inflamacion intestinal. En este caso, se abriria una ventana de investigacion,
pudiendo concluir que los resultados podrian extrapolarse a otro tipo de enfermedades que también
cursen con estas alteraciones a nivel intestinal.

e Observar un aumento en la absorcion de levotiroxina en los pacientes que reciben el suplemento de
L-glutamina, por un lado, nos permite concluir que la L-glutamina actia como modulador de la
absorcion intestinal y, por otro lado, poder disminuir la dosis de levotiroxina evitando los efectos
secundarios de elevadas dosis farmacoldgicas.

e Los cambiosen la funcion tiroidea y en la respuesta autoinmune reflejados en los niveles hormonal
y anticuerpos, nos informa de la posible existencia de una relacién entre la salud intestinal y el
funcionamiento de la glandula tiroides y el sistema inmunitario. De nuevo, esta propuesta podria
abrir nuevas vias de investigacion.

e Este proyecto aportaria informacion sobre la dosis y la duracion dptimas del tratamiento con L-
glutamina como suplemento concomitante al tratamiento farmacolégico, contribuyendo en Ia
investigacion de esta area tan controvertida. La estandarizacion del uso clinico de este aminoacido
permitiria una mayor estabilidad en el tratamiento, asi como la seguridad del tratamiento con este
suplemento. Este hecho también permitiria en nuevas investigaciones comparar resultados entre
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estudios con la misma posologia con el fin de establecer la suplementacion de L-glutamina como
tratamiento nutricional en este tipo de pacientes.

e Finalmente, como consecuencia de los efectos esperados anivel fisioldgico y bioquimico, el paciente
experimentaria una mejora en la calidad de vida tras la suplementacién con L-glutamina, mejorando
la sintomatologia gastrointestinal, asi como una mayor estabilidad en el tratamiento farmacologico,
disminuyendo la carga asistencial derivada de controles analiticos y reajustes terapéuticos de manera

frecuente.

En conclusion, este disefio de proyecto de investigacion puede aportar informacion interesante y
prometedora para futuras investigaciones, asi como un impacto beneficioso en la salud de los pacientes con

ambas patologias y la reduccion de costes economicos.
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8. ANE

Anexo 1. Tabla de valores de referencia de las variables dependientes de estudio.

VARIABLES

INSTRUMENTO DE

VALORES DE REFERENCIA

MEDIDA
Test de Permeabilidad Normal: <0,03
P ilidad -
F lactulosa/manitol Permeabilidad Alterada: = 0,03
intestinal
Zonulina en heces Valores normales: 0 — 107 ng/mL
Absorcién o
Vitamina B12 sérica Vitamina B12: 160 — 950 pg/mL
intestinal
TSH Valores normales: 0,37 — 4,7 mUI/L
Niveles
T4 Valores normales: 60 — 150 nmol/L
hormonales
T3 Valores normales: 1,2 — 2,7 nmol/L
Negativo: no se encontraron anticuerpos
antitiroideos. No hay enfermedad autoinmune.
Anti-TPO » ) L
Positivo: se encontraron anticuerpos antitiroideos.
Niveles de Presenta enfermedad de Hashimoto.
anticuerpos Negativo: no se encontraron anticuerpos
antitiroideos. No hay enfermedad autoinmune.
Anti-TG » ) L
Positivo: se encontraron anticuerpos antitiroideos.
Presenta enfermedad de Hashimoto.
Valores normales: < 0,3 mg/dL
Proteina C reactiva en
Aumento moderado: 1 — 10 mg/dL
sangre
Inflamacién Aumento marcado: > 10 mg/dL
intestinal y Valores normales: < 50 pg/g
sistémica Inflamacion intestinal leve: 50 — 200 pg/g
Calprotectina fecal
Inflamacion intestinal moderada — severa: = 200
ne/g
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Anexo 2. Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS).
THE GASTROINTESTINAL SYMPTOM RATING SCALE (GSRS)
Please read this first:

This survey contains questions about how you have been feeling and what it has been like DURING THE
PAST WEEK. Mark the choice that best applies to you and your situation with an *X” in the box.

1. Have you been bothered by PAIN OR DISCOMFORT IN YOUR UPPER ABDOMEN OR THE
PIT OF YOUR STOMACH during the past week?
+ No discomfort at all
+ Minor discomfort
+ Mild discomfort

+ Moderate discomfort

*

Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

2. Have you been bothered by HEARTBURN during the past week? (By heartburn we mean an
unpleasant stinging or burning sensation in the chest.)
+ No discomfort at all
+ Minor discomfort
+ Mild discomfort
+ Moderate discomfort
+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

3. Have you been bothered by ACID REFLUX during the past week? (By acid reflux we mean the
sensation of regurgitating small quantities of acid or flow of sour or bitter fluid from the stomach up

to the throat.)

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25

D. /Dna. Maria Teresa Alfonso Blasco E




+ No discomfort at all

+ Minor discomfort

+ Mild discomfort

+ Moderate discomfort

+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

4. Have you been bothered by HUNGER PAINS in the stomach during the past week? (This hollow
feeling in the stomach is associated with the need to eat between meals.)
+ No discomfort at all
+ Minor discomfort
+ Mild discomfort
+ Moderate discomfort
+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

5. Have you been bothered by NAUSEA during the past week? (By nausea we mean a feeling of
sickness that may lead to retching and vomiting.)
+ No discomfort at all
+ Minor discomfort
+ Mild discomfort
+ Moderate discomfort
+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

6. Have you been bothered by RUMBLING in your stomach during the past week? (Rumbling refers

to vibrations or noise in the stomach.)
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+ No discomfort at all

+ Minor discomfort

+ Mild discomfort

+ Moderate discomfort

+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

7. Has your stomach felt BLOATED during the past week? (Feeling bloated refers to swelling often
associated with a sensation of gas or air in the stomach.)
+ No discomfort at all
+ Minor discomfort
+ Mild discomfort
+ Moderate discomfort
+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

¢ Very severe discomfort

8. Have you been bothered by BELCHING during the past week? (Belching refers to the release of
wind from the stomach via the mouth, often associated with easing a bloated feeling.)
+ No discomfort at all
¢ Minor discomfort
+ Mild discomfort
+ Moderate discomfort
+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

9. Have you been bothered by BREAKING WIND during the past week? (Breaking wind refers to the
need to release air or gas from the bowel, often associated with easing a bloated feeling.)

+ No discomfort at all
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+ Minor discomfort

+ Mild discomfort

+ Moderate discomfort

+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

10. Have you been bothered by CONSTIPATION during the past week? (Constipation refers to a
reduced ability to empty the bowels.)
+ No discomfort at all
+ Minor discomfort
+ Mild discomfort
+ Moderate discomfort
+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

—
—

. Have you been bothered by DIARRHOEA during the past week? (Diarrhoea refers to a too frequent
emptying of the bowels.)
+ No discomfort at all
¢ Minor discomfort
+ Mild discomfort
+ Moderate discomfort
+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

12. Have you been bothered by LOOSE STOOLS during the past week? (If your stools (motions) have
been alternately hard and loose, this question only refers to the extent you have been bothered by
the stools being loose.)

+ No discomfort at all
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+ Minor discomfort

+ Mild discomfort

+ Moderate discomfort

+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

13. Have you been bothered by HARD STOOLS during the past week? (If your stools (motions) have
been alternately hard and loose, this question only refers to the extent you have been bothered by
the stools being hard.)

+ No discomfort at all

+ Minor discomfort

+ Mild discomfort

+ Moderate discomfort

+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

14. Have you been bothered by an URGENT NEED TO HAVE A BOWEL MOVEMENT during the
past week? (This urgent need to go to the toilet is often associated with a feeling that you are not in
full control.)

+ No discomfort at all

+ Minor discomfort

+ Mild discomfort

+ Moderate discomfort

+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort
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15. When going to the toilet during the past week, have you had the SENSATION OF NOT
COMPLETELY EMPTYING THE BOWELS? (This feeling of incomplete emptying means that
you still feel a need to pass your motions despite having exerted yourself to do so.)

+ No discomfort at all

+ Minor discomfort

+ Mild discomfort

+ Moderate discomfort

+ Moderately severe discomfort
+ Severe discomfort

+ Very severe discomfort

Anexo 3. Cuestionario SF-36.
Marque una sola respuesta:

1. En general, usted diria que su salud es:
[1 Excelente
[l Muy buena
[l Buena
[ Regular
[l Mala

2. (Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afo?
[] Mucho mejor ahora que hace un afio
[ Algo mejor ahora que hace un afio
[1 Mas o menos igual que hace un afio
[ Algo peor ahora que hace un afio

[] Mucho peor ahora que hace un afio

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal:
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3. Susalud actual, ¢ le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos pesados,
o participar en deportes agotadores?
[1 Si, me limita mucho
[] Si, me limita un poco

[1 No, no me limita nada

4. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?
[1 Si, me limita mucho
[] Si, me limita un poco

[1 No, no me limita nada

5. Susalud actual, ¢le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
[1 Si, me limita mucho
[1 Si, me limita un poco

[1 No, no me limita nada

6. Susalud actual, ¢ le limita para subir varios pisos por la escalera?
[1 Si, me limita mucho
[] Si, me limita un poco

[1 No, no me limita nada

7. Susalud actual, ¢ le limita para subir un solo piso por la escalera?
[1 Si, me limita mucho
[] Si, me limita un poco

[1 No, no me limita nada

8. Susalud actual, ;le limita para agacharse o arrodillarse?
[1 Si, me limita mucho
[] Si, me limita un poco

[1 No, no me limita nada
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9. Susalud actual, ¢le limita para caminar un kilémetro o mas?
[1 Si, me limita mucho
[] Si, me limita un poco

[1 No, no me limita nada

10. Su salud actual, ;le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?
[1 Si, me limita mucho
[l Si, me limita un poco

[1 No, no me limita nada

11. Su salud actual, ;le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
[1 Si, me limita mucho
[] Si, me limita un poco

[1 No, no me limita nada

12. Su salud actual, ;le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
[1 Si, me limita mucho
[] Si, me limita un poco

[1 No, no me limita nada
Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus actividades diarias:

13. Durante las 1iltimas 4 semanas, ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades
cotidianas a causa de su salud fisica?
[ Si
[1 No

14. Durante las ultimas 4 semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de su salud
fisica?
[ Si
[1 No
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Durante las ultimas 4 semanas, {tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

[ Si

L] No

Durante las ultimas 4 semanas, ;tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas
(por ejemplo, le costd mas de lo normal), a causa de su salud fisica?

[ Si

[1 No

Durante las ltimas 4 semanas, ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades
cotidianas a causa de algiin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

[ Si

[1 No

Durante las ultimas 4 semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer a causa de algun
problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

[ Si

[1 No

Durante las ultimas 4 semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente
como de costumbre, a causa de algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso)?

[ Si

[1 No

Durante las ultimas 4 semanas, jhasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales han
dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras
personas?

[ Nada

L1 Un poco
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[ Regular
[ Bastante

[1 Mucho

21. ;{ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?
[ No, ninguno
[ Si, muy poco
[l Si, un poco
[1 Si, moderado
[1 Si, mucho

[1 Si, muchisimo

22. Durante las 1ltimas 4 semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?
[1 Nada
L1 Un poco
[ Regular
[ Bastante

[1 Mucho

Las siguientes preguntas se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4 ultimas

semanas. En cada pregunta, responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted:

23. Durante las 4 1ltimas semanas, ; Cuanto tiempo se sinti6 lleno de vitalidad?
[l Siempre
[ Casi siempre
[ Muchas veces
[ Algunas veces
[1 Sélo alguna vez

[1 Nunca

24. Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
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[l Siempre

[ Casi siempre

[ Muchas veces
[ Algunas veces
[1 Sélo alguna vez

[1 Nunca

25. Durante las 4 ultimas semanas, ; Cuanto tiempo se sinti6 tan bajo de moral que nada podia animarle?
[l Siempre
[ Casi siempre
[ Muchas veces
[ Algunas veces
[1 Sélo alguna vez

[1 Nunca

26. Durante las 4 ltimas semanas, ;Cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
[l Siempre
[ Casi siempre
[ Muchas veces
[ Algunas veces
[1 Sélo alguna vez

[1 Nunca

27. Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo tuvo mucha energia?
[l Siempre
[ Casi siempre
[ Muchas veces
[ Algunas veces
[1 Sélo alguna vez

[1 Nunca
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28. Durante las 4 1ltimas semanas, ;Cuanto tiempo se sintié desanimado y triste?
[l Siempre
[ Casi siempre
[ Muchas veces
[ Algunas veces
[1 Sélo alguna vez

[1 Nunca

29. Durante las 4 1ltimas semanas, ;Cuanto tiempo se sintié agotado?
[l Siempre
[ Casi siempre
[ Muchas veces
[ Algunas veces
[1 Sélo alguna vez

[1 Nunca

30. Durante las 4 1ltimas semanas, ; Cuanto tiempo se sinti6 feliz?
[l Siempre
[ Casi siempre
[ Muchas veces
[ Algunas veces
[1 Sélo alguna vez

[1 Nunca

31. Durante las 4 tltimas semanas, ;Cuanto tiempo se sintié cansado?
[l Siempre
[ Casi siempre
[ Muchas veces
[ Algunas veces
[1 Sélo alguna vez

[1 Nunca

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica —2024/25

D. / Dria. Maria Teresa Alfonso Blasco H




32. Durante las 4 ultimas semanas, ;con queé recurrencia la salud fisica o los problemas emocionales le
han dificultado sus actividades sociales (como visitar a amigos o familiares)?
[l Siempre
[ Casi siempre
[1 Muchas veces
[ Algunas veces
[1 Sélo alguna vez

[] Nunca
Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases:

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas
[l Totalmente cierta
[] Bastante cierta
[l Nolo se
[ Bastante falsa

[1 Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera
[ Totalmente cierta
[ Bastante cierta
[1 No lo sé
[] Bastante falsa

[1 Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar
[ Totalmente cierta
[ Bastante cierta
[1 No lo sé
[ Bastante falsa

[1 Totalmente falsa
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36. Mi salud es excelente
[ Totalmente cierta
[ Bastante cierta
[1 No lo sé
[ Bastante falsa

[1 Totalmente falsa

El cuestionario de salud SF-36 esta compuesto por 36 items que pretenden recoger todos los aspectos
relevantes para caracterizar la salud de un individuo. Con estas preguntas se trata de cubrir, al menos, 8
aspectos o dimensiones: Funcion Fisica, Rol Fisico; Dolor Corporal; Salud General; Vitalidad; Funcién
Social; Rol Emocional y Salud Mental. Para cada una de estas dimensiones se pueden computar escalas de
puntuacion, facilmente interpretables, caracterizadas todas ellas por encontrarse ordenadas, de tal suerte que

cuanto mayor es el valor obtenido mejor es el estado de salud.
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