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1. ABREVIATURES

Nom Abreviacio
Acid 5-aminosalicilic 5-ASA
Acid araquidonic AA
Acid docosahexaenoic DHA
Acid eicosapentaenoic EPA
Acid grassos poliinsaturats AGPI
Bifidobacterium B.
Calprotectina fecal CF
Colitis Ulcerosa Ccu
Dieta antiinflamatoria AID
Dieta baixa en greix i alta en fibra LFD
Dieta nord-americana millorada iSAD
Enquesta de Salud Short Form-36 SF-36
Escherichia E.
Factor de necrosis tumoral TNF-a
Grup control GC
Grup intervencid Gl
Guia Alimentaria de Canada CFG
Immunoglobulines G, M, A IgM, IgG, IgA
Interleucina-1 L-1
Interleucina-6 L-6
index d’activitat de colitis ulcerosa simple SCAAI
Lactobacillus L.
Malaltia inflamatoria intestinal MII
Puntuacié de I'index de I'activitat de colitis ulcerosa pediatrica PUDCAI
Proteina C reactiva PCR
Qualitat de vida Qv
Quiestionari curt de malaltia inflamatoria intestinal SIBDQ
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2. RESUM/ABSTRACT
Antecedents: La colitis ulcerosa (CU) és una malaltia inflamatoria intestinal (MIl) cronica i

idiopatica que produeix inflamacié en la mucosa del colon. Presenta simptomes com dolor
abdominal, diarrea i sagnat rectal. La CU té periodes de remissié i recaiguda, el que afecta la QV
fisica, psicologica i social per la naturalesa cronica de la malaltia, els simptomes persistents i el
risc de complicacions.

Objectiu: Avaluar si I'administracié de probiodtics o el seguiment d'una dieta antiinflamatoria
poden contribuir a una millora de la QV dels pacients amb CU.

Metodologia: Recerca sobre els articles publicats en bases de dades bibliografiques de I'ambit
de les ciéncies de la salut en el periode 2010-2023, aplicant una estratégia de recerca sobre
“probiotics” “ulcerative colitis” “treatment” i, els articles seleccionats s’han revisat
rigorosament per tal de respondre a la hipotesi inicial.

Resultats: Després d’aplicar I'estratégia de cerca, han sortit un total de 18 articles a revisar.
Conclusions: Tant I'administracié de probiotics com el seguiment d’una dieta de tipus
antiinflamatori semblen tenir un efecte beneficiés en els pacients amb CU, per bé que les
evidencies que ho recolzen son febles, especialment degut a les deficiencies en el disseny que
presenten alguns dels estudis revisats.

Background: Ulcerative colitis (UC) is a chronic and idiopathic inflammatory bowel disease (1BD)
that produces inflammation in the colonic mucosa. Presents symptoms with abdominal pain,
diarrhea and rectal bleeding. UC has periods of remission and relapse which affects the physical,
psychological and social QoL due to the chronic nature of the disease, the persistent symptoms
and the risk of complications.

Objective: To evaluate whether the administration of probiotics and/or the adhesion to an anti-
inflammatory diet can contribute to an improvement in the QOL of patients with UC.
Methodology: Research on articles published in bibliographic databases in the field of health
sciences in the period 2013-2023, applying a research strategy using a combination of the terms
"probiotics", "ulcerative colitis" , "treatment" and "anti-inflammatory diet" and "ulcerative
colitis”. A series of articles were obtained that were rigorously reviewed in order to respond to
the initial hypothesis.

Results: After applying the search strategy, a total of 18 articles were reviewed.

Conclusions: Both the administration of probiotics and adherence to an anti-inflammatory diet
seem to have a beneficial effect in UC patients, although the evidence to support this is weak,

especially due to deficiencies in the design of the reviewed study.
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3. INTRODUCCIO

Les malalties inflamatories intestinals

La malaltia inflamatoria intestinal (Mll) idiopatica es pot presentar de dues formes: malaltia de
Crohn (MC), i colitis ulcerosa (CU)". La MC és una malaltia caracteritzada per una inflamacié
transmural, que afecta qualsevol part del tracte gastrointestinal des de la boca fins a 'anus'?. La
CU en canvi, ve determinada per una inflamacié de la mucosa intestinal que comencga al recte i
es va estenent pels segments proximals del cdlon®),

Els pacients amb CU acostumen a debutar amb simptomes agressius que inclouen diarrea amb
sang, acompanyada de dolor abdominal, per bé que també poden presentar incontinéncia per
la defecacid, augment de la freqiiéncia de les defecacions, fatiga, secrecié de moc, molésties
abdominals, febre i pérdua de pes.”) La CU es classifica segons el grau d’afectacié del colon
(Figura 1). De fet, la presentacid de la malaltia es dona de diferents formes segons la part del
colon afectada. La proctitis es caracteritza per la incontinéncia i el tenesme, un 10% dels pacients
amb proctitis poden presentar estrenyiment, en canvi, la pancolitis es caracteritza per la diarrea

amb sang i el dolor abdominal®.

Proctitis Proctosigmoiditis Distal colitis Subtotal colitis Pancolitis

Figura 1: Tipus de colitis ulcerosa. https://www.caringmedical.com/prolotherapy-news/gerd-neck/

Tractament de la Colitis Ulcerosa

Un cop diagnosticada la malaltia per endoscopia i com que aquesta es manifesta en forma de
brot s’ha d’induir la curacid de la mucosa inflamada i controlar la simptomatologia. La
mesalamina és per ara el tractament farmacologic estandard per la CU no complicada. Els
glucocorticoides sén efectius en el tractament en moments de brot de la CU, no obstant el seu
Us es limita a curts periodes de temps. Altres farmacs s’utilitzen pel tractament en estadis de la
malaltia més complicats. D’entre ells trobem immunosupressors inespecifics com [’azatioprina
o immunosupressors selectius, com els agents biologics (anticossos anti-TNF-a, ustekinumab o
vedolizumab), o els inhibidors STAT com el tofacitinib. En casos de resisténcia al tractament o

displasia epitelial d'alt grau s’ha de considerar la proctocolectomia. ® Un cop comencat el
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tractament s’ha de controlar |'estat histologic del colon de 3 a 6 mesos després amb
endoscopia’®. Quan el pacient porta un temps amb un sol tractament i no presenta brots,
s’utilitza com a marcador bioquimic la calprotectina fecal CF per tal de controlar la malaltia.

Quan es parla de tractament és necessari tenir en compte la importancia de I'estil de vida en
I’evolucié de la malaltia. L'any 2022 un conjunt d’experts internacionals de I'Organitzacié
Internacional per I'estudi de malalties inflamatories de I'intesti (OIEMII) va emetre un consens
sobre el maneig de la MIl, publicat a la revista Lancet ¥, Entre les recomanacions descriuen:
evitar el tabac, detectar simptomes de depressid, ansietat, o qualsevol factor estressant durant
els brots, per tal de derivar a professionals de salut mental si precisa, practicar activitat fisica
segons la tolerancia del pacient, recomanar als pacients el seguiment d’una dieta avalada per
evidencia cientifica que inclogui components antiinflamatoris, avaluacioé dels pacients en cas

d’obesitat o deficiéncia nutricional, recomanar als pacients mantenir un IMC normal.

Epidemiologia

El cost médic anual per pacient és d’entre 6.2175-11.4775 als EUA mentre que va de 8.949€-
10.395€ a Europa. Al voltant de 41-55% es deuen a les hospitalitzacions i en total s’estima que
les despeses de la malaltia suposen 8 100-14 900 milions de dolars/any als EUA mentre que a
Europa oscil-la entres 12 500-29 100 milions d’euros/any.”

La CU afecta tant a homes com dones amb la mateixa proporcié®. La prevalenca més alta es
troba a Europa amb 505 per cada 100.000 habitants, a Canada és de 243 per cada 100.000
habitants i EUA 214 per cada 100.00 habitants!®. No obstant el risc de desenvolupar la malaltia
en fills d’immigrants de paisos de baixa incidéncia és similar a la dels fills de no immigrants?,

hi ha menys dades dels paisos en via de desenvolupament.

Influéncia de I'estil de vida

Del 8 al 14% dels pacients amb CU tenen familiars amb Ml i els familiars de primer grau tenen
quatre vegades més risc de desenvolupar la malaltia *¥, tot i aixi el factor genétic no prediu la
malaltia®. En canvi, el tabaquisme*®, antecedents de gastroenteritis'** semblen tenir relacié
causal amb la malaltia, d’altra banda, apendicectomia™, i la lactancia materna'*®, semblen ser
factors protectors de la malaltia. | com és d'esperar, donat que la CU afecta I'aparell digestiu, la
relacié entre la dieta i el desenvolupament de la CU s’ha assenyalat en diversos estudis
epidemiologics.”) De fet, seguir una dieta occidental rica en greixos saturats i sucres senzills,
s’ha relacionat amb canvis en la microbiota intestinal, i en la funcié de la barrera epitelial a més
d’afectar directament a la funcié immunologica, el que produiria un entorn inflamatori

relacionat amb la CU™® L’ESPEN (Societat Europea de Nutricié Enteral i Parenteral) recomana la
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dieta Mediterrania en pacients amb CU,"caracteritzada per I'alta ingesta de verdures, fruites,
llegums i cereals integrals, els quals sén rics en antioxidants i fibra, a més, hi ha una alta ingesta
de fruits secs, peix i oli d’oliva com a font principal de greix.?? Aixi mateix, inclou lactics,
especialment productes fermentats, com és el cas de iogurt, quefir i formatge i els ous. D’altra
banda, el consum de carn vermella és relativament baix, i se sol substituir per pollastre, gall dindi
i conill.?Y Per tant, és possible que seguir una dieta inadequada pugui comportar el
desencadenament d’una microbiota poc saludable que resultaria en un deteriorament de la
funcid immunitaria, generant una disbiosis intestinal i un augment de mediadors proinflamatoris
i marcadors d’inflamacié, com és el cas de la proteina C reactiva i la CF entre d’altres.?? Totes

aquestes conseqliencies es poden minimitzar produint canvis en la dieta.

El paper de la microbiota

La microbiota intestinal es defineix com el conjunt de microorganismes vius que es troben en el
tracte gastrointestinal i que exerceixen importants funcions fisiologiques i immunologiques en
I’hoste.?® La microbiota intestinal pateix canvis significatius pel que fa a la seva composicid i
funcié en diferents situacions. Per exemple, durant I'envelliment, i conseqlientment aquesta
alteracié pot afectar a la salut i a les malalties relacionades amb I'edat.!*® Actualment, s’esta
posant de manifest que mantenir una microbiota equilibrada durant I’envelliment és essencial
per tenir una vida saludable durant aquest periode d’edat.!*® També, s’ha pogut observar que la
microbiota desenvolupa un paper en la patogenia de I'obesitat i altres malalties associades a
aquesta.'?® Aixd es produeix perqué influeixen en la ingesta energética i en I'absorcié dels
nutrients, pero per I'altra banda també poden contribuir amb beneficis com la reduccio de la
inflamaci6 associada a I'obesitat i la sindrome metabolica.?” La intervencié dietética a través de
probiodtics, prebidtics o simbiotics té com a finalitat modificar I'alteracié de la microbiota
intestinal en diferents patologies o circumstancies per tal d’obtenir-ne beneficis per a la salut en
facilitar la pérdua de pes i en el manteniment d’aquest.®® Fins i tot existeixen estudis en els
quals, la microbiota intestinal podria estar associada al cancer de mama, que és la segona causa
de mort de les dones. Com sabem, la genetica té un paper important en el desenvolupament
d’aquesta malaltia, pero els factors ambientals com ara la microbiota poden tenir un paper
rellevant en el desenvolupament i progressié de la malaltia.?*Respecte a les caracteristiques
generals de la microbiota intestinal, quan hi ha una microbiota saludable predominen
microorganismes dels géneres com Firmicutes i Bacteroidetes i, en menor quantitat,
Actinobacteria i Proteobacteria. En la Mll, quan hi ha preséncia de disbiosis hi ha una reduccié
de Firmicutes i un augment d’Actinobacteria.*® La modulacié de la microbiota intestinal es pot

dur a terme mitjancant antibiotics o probiodtics, ara bé, la utilitzacié d’antibiotics no és

8
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aconsellable degut als efectes adversos i a la possibilitat de produir I’efecte conegut com la
resisténcia als antibiotics.®Y Els probiotics es defineixen com un conjunt de microorganismes
vius que si sén administrats en quantitats adequades i confereixen un efecte beneficids per a
I'hoste és a dir, sén bacteris vius no patogens com, Lactobacillus, Bifidobacterium o
Enteroccoccus.®?

Donat el creixement d’aquest problema de salut, I'impacte social i economic que té, juntament
amb l'ambiguitat existent per al seu tractament, i tenint en compte el creixement dels
enfocaments terapéutics relacionats amb I'estil de vida, la present revisié te com a objectiu
donar unaidea global del panorama del tractament amb probiotics i dieta per millorar la qualitat

de vida (QV) dels pacients que pateixen aquest afectacio.
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4. OBIJECTIUS | HIPOTESIS

Aquesta revisid afronta certes preguntes encara sense resposta. No queda clar quines soques
probiotiques son més efectives per tractar la CU ni la capacitat d’aquestes per colonitzar el tracte
gastrointestinal, i per tant afectar a la microbiota intestinal, i com aix0 es tradueix en una
millora en la QV. Tanmateix, la creixent demanda per part dels pacients amb CU sobre com
adaptar la dieta per a controlar els simptomes i millorar la QV ens empeny a buscar I'opcio
optima per a poder assolir les seves expectatives. Aixi doncs, en aquest treball s’ha fet una cerca
sobre CU i dieta juntament amb una busqueda de CU i probiotics per tal de generar coneixement
i recomanacions basades en I'evidéncia cientifica.
Objectius:
L’objectiu principal d'aquesta revisid és avaluar si existeix suficient evidencia que doni suport a
I"administracié de probiotics o el seguiment d'una dieta antiinflamatoria per tal de millorar la
QV dels pacients amb CU.
Els objectius secundaris sén:

- Avaluar les evidéncies bibliografiques publicades en que |'administracid de probiotics

pugui millora el curs de la malaltia.
- Determinar sil’evidéncia publicada indica que I'adheréncia a una dieta antiinflamatoria
millora I'activitat de la malaltia.

- Avaluar canvis en els marcadors d’inflamacié descrits en la bibliografia seleccionada.

- Observar quins canvis s’hi descriuen sobre la microbiota fecal.
Hipotesis:

La suplementacié amb probiotics o una dieta antiinflamatoria, millora la QV dels pacients amb
Cu.

10
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5. METODOLOGIA
La cerca dels articles ha sigut realitzada durant el mes de mar¢ del 2023, en la base de dades
Pubmed dels National Institutes of Health dels EUA, utilitzant la sintaxi “probiotics” AND
“ulcerative colitis” AND “treatment”.
Per als estudis, es van establir els criteris d’inclusié seglients:
- Pacients amb CU lleu a moderada i majors de divuit anys
- Pacients tractats amb 5-ASA, immunosupressors, corticoides o qualsevol altre
medicament sempre que portin una dosi estable durant un minim de 3 mesos.
- Pacients en fase de brot de la malaltia o en remissié
Els criteris d’exclusid van ser els seglients:
- Assaigs fets en pacients amb CU activa, pacients pediatricsi en models animals
- Assaigs fets en pacients amb reservoritis (resultat de la cirurgia d’anastomosis ileocecal),
pancolitis (grau d’extensié de la CU que afecta a tot el colon, per tant, dificultat dels
bacteris per colonitzar un colon totalment afectat)
- Assaigs que estan clarament sotmesos a conflictes d'interessos
- Assaigs que suplementen probiodtics per via rectal.
- Metaanalisis
S’ha realitzat una segona cerca utilitzant la sintaxi “anti-inflammatory” AND “diet” AND
“ulcerative colitis” utilitzant la mateixa metodologia.
Els criteris d’inclusio van ser els seglients:
- Pacients amb CU en remissid o de lleu a moderada
- Pacients des de pediatrics fins a adults
- Pacients tractats amb 5-ASA, immunosupressors, corticoides o qualsevol altre
medicament sempre que els pacients portin una dosi estable durant un minim de tres
mesos
- Assajos amb qualsevol tipus de tractament dietétic
Els criteris d'exclusié van ser els seglients:
- Assajos fets en pacients amb CU moderada a greu
- Assajos de trasplantament de la microbiota fecal
- Metaanalisis
- Assajos realitzats en models animals
- Assajos que estan clarament sotmesos a conflictes d'interessos
- Assajos portats a terme conjuntament en pacients amb CU, MC i Sindrome d'Intesti

irritable.

11
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6. RESULTATS

Taula 1. Resultats de cerca de CU, probiotics i dieta antiinflamatoria

Cerca
Base de dades: Pubmed

Algoritme de cerca:

(“probiotics” AND “ulcerative colitis” AND “treatment”)
(“anti-inflammatory” AND “diet” AND “ulcerative colitis”)
Limits:

Publicacions en anglés
Publicacions entre 2010-2023

TREBALL FI DE GRAU

Assaios clinics

Resultats inicials despres d’eliminar duplicats:

(n=930)
(n=352)

I

(n=38)

Inclosos:

Exclosos (n=24)

Duplicats (2)

CU moderada gru (3)

Efectes dieta (1)

Avaluacié de parametres aliens (6)
Altres idiomes (1)

Reservoritis (2)

Pancolitis (1)

Conflicte d’interés (1)

I

(n=10)

Exclosos (n=6)
Inclosos:

—

Estudis amb objectius heterogenis a la revisio (n=4)

Metanalisis (n=1)

Trasplantament de microbiota fecal (n=1)

12
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Estudi

Poblacié d’estudi

Variables

Intervencio

Resultat de I'estudi

Mostra Edat Duracio (set) Grups
Bjarnason |, et al. 81 18-70 QV, CF, Parametres 4 Gl: Symprove ® LaQVila CFi els parametres bioquimics
2019 Jun'4®) bioquimics i hematologics (1ml/kg/dia) disminueixen no significativament
GC: placebo
Sanchez-Morales A 34 >18 Manifestacions cliniques, 13 Gl: Probiotics Millora significativa en manifestacions
etal. 2019 Apr(‘m Canvis histologics, 4*1077 UFC cliniques, remissid histologica i tolerancia
Tolerancia alimentaria GC: Placebo alimentaria
Yilmazi et al. 2019 45 >18 Microbiota fecal, 4 Gl: Kefir 400 ml/dia Mes Lactobacillus en la microbiota del G,
Mar(48) simptomes, QV, GC: Res diferéncies significatives en parametres
Parametres bioquimics bioquimics, millores simptomatologia
Ou Q, Wang Letal. 147 >18 Parametres bioquimics, 12 Gl: Probiotic Disminucid en parametres bioquimics i
2021 Jun®® Qv GC: Placebo millores en QV significativa.
Park SK et al. 2022 133 >19 QV, remissié clinica, 8 Gl: E.coli Nissle No hi ha millores en QV, no diferencies en el
Mar2? millores endoscopiques, 2,5*%1079 microbioma dels pacients, no diferéncia
composicié microbioma GC: Placebo endoscopica ni remissio clinica
Groeger D et al. 131 >18 PCR, TFN-Q,, IL-6 Gl: B. infantis , compara Disminucid dels parametres inflamatoris
2013 Jun®®Y efectes entre subjectes
sans i malalts
Matsuoka K et al. 195 20-70 Supervivencia lliure de 48 Gl: Llet fermentada No diferéncies en recaiguda clinica ni el

2018 Feb®?

caigudes, temps fins la
recaiguda

GC: Beguda energética

temps fins la recaiguda

13
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Petersen AM et al. 100 >18 Remissié clinica 7 G1:Ciprofloxacina Diferencies significatives entre els grups.
2014 Jun®®3 (50mg/2 al dia) > 1 set
EcN (100mg/1 dia) > 4
dies / (100mg/2 dia) G2:
Cipro (50mg/2 al dia) > 1
set Placebo G3: Placebo 1
set EcN 7 set G4: Placebo
1 set + placebo
Ahmed J et al. 2013 20 >18 Microbiota intestinal 4 Gl: Simbiotic No canvis significatius en la microbiota
sep®¥ GC: dextrosa
Yoshimatsu Y et al. 46 >13 Evitar recaiguda, 52 Gl: probiotic Els probiotics sén utils per mantenir la
2015 May®>® microbiota fecal GC: placebo remissio clinica
Agraib LM et al. 30 18-65 Activitat clinica i 6 Gl: probiotic 10 billion No hi ha diferencies significatives
2022 Oct>® parametres bioquimics active cells®
GC: placebo
Tursi A et al. 2010 73 >18 Activitat clinica, canvis 8 Gl: VSL#3 © Millora la activitat clinica i s’indueix la
Jun®?) endoscopics, remissié GC: placebo remissio clinica.
clinica, simptomes
Wildt S et al. 2011 32 >18 Remissio clinica, temps 52 Gl: Probio-Tec ab-25 © Hi ha diferéncies en la remissi6 clinica pero
Apr(8 fins la recaiguda GC: Placebo no son significatives
Ishikawa H et al. 20 >18 Canvis endoscopics 52 Gl: Simbiotic La simptomatologia endoscopica ha millorat
2011 Apr>® GC: Placebo

Taula 2. Estudis seleccionats per a la revisio sistematica sobre la cerca “probiotics” AND “ulcerative colitis” AND “treatment”, els quals, han complert els criteris d’inclusié i han sigut revisats i

analitzats detalladament, per tal, de respondre als objectius establerts.

14
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Descripcid dels estudis

La recerca bibliografica va donar un total de 930 articles. Posteriorment, després d’aplicar el rang d’any
de 2010-2023 i incloure només assajos clinics, s’han obtingut 38 articles. D’aquests, només el 36%
compleixen amb els criteris d’inclusid. La resta han sigut exclosos pels seglients motius: dos articles
eren duplicats, tres articles realitzaven la intervencid en pacients amb CU moderada a greu, un estudi
avalua els efectes de la dieta antiinflamatoria, sis articles per avaluar I'efecte dels probiotics sobre
parametres que no aporten resposta a la hipotesi de la present revisid, un article per estar en xinés,
dos articles investiguen sobre I'aplicacié de probiotics en pacients amb reservoritis, un article per estar
sotmes clarament a conflicte d'interessos, tres articles per inaccessibilitat del text complet, dos
articles, per administracié dels probiotics per via rectal, dos articles per avaluar els efectes en poblacié
pediatrica. Finalment, s’han obtingut resultats segons 14 articles dels quals 9 estudien els efectes de

la suplementacié amb probiotics en pacients en fase de remissié mentre que 5 avaluen els seus efectes

en CU activa.
Estudi Multicéntric | Un centre | Obert Doble cec | Aleatoritzat Controlats
Bjarnason | 2019 X X X X
Sanchez-Morales A et al 2019 X X X X
Yilmaz i et al 2019 X X X X
Ou Q, Wang L et al 2021 X X X
Park SK et al 2022 X X X X
Groeger D et al 2013 X X X
Matsuoka K et al 2018 X X X
Petersen AM et al 2014 X X X X
Ahmed J et al 2013 X
Yoshimatsu Y et al 2015 X X X X
Agraib LM, et al 2022 X X X X
Ng SC et al 2010 X X X X
Tursi A, et al 2010 X X X X
Wildt S et al 2011 X X X X
Ishikawa H, et al 2011 X X X X

Taula 3. Caracteristiques generals dels estudis seleccionats

15



m’ U RV TREBALL FI DE GRAU

UNIVERSITAT ROVIRA i VIRGILI

Estudi Combinacid Soca Soques probiiotiques Tractament base
Unica
Bjarnason | 2019 X Lactobacillus rhamnosus, L.plantarum, 5-ASA, Azatioprina,
L.acidophilus i Enterococcus faecium Prednisolon
Sanchez-Morales A et al 2019 X L. plantarum, L. acidophilus, L. rhamnosus, L. bifidus, L. Mesalazina

casei i Bifidobacterium infantis

Yilmaz i et al 2019 X L. kefiri 5-ASA
Ou Q, Wang L et al 2021 X Bifidobacterium Mesalazina
Park SK et al 2022 X E.coli Nissle 5-ASA

Groeger D et al 2013 X Bifidobacterium infantis 35624 5-ASA
Matsuoka K et al 2018 X B.breve, L.acidophilus 5-ASA
Petersen AM et al 2014 X E.coli Nissle 5-ASA
Ahmed J et al 2013 X L. acidophilus L. delbrueckii subsp. Sulfasalazina
bulgaricus, Bi.animalis subsp. Lactis i Streptococcus
thermophilus
Yoshimatsu Y et al 2015 X Streptococcus faecalis, Clostridium butyricum, Bacillus Sulfasalazina o
mesentericus mesalazina
Agraib LM, et al 2022 X L.paracasei, L. gasseri, L.rhamnosus L. acidophilus azatropina o
L.plantarum, L.casei, L. reuteri, Lactococcus lactis, mesalamina

Bifidobacterium animalis subsp. lactis, B.
breve, B. longum subsp.
Longum , B. bifidum
, B. longum subsp. infantis

Ng SC et al 2010 X L. casei, L. Plantarum, mesalamina i azotropina
L. acidophilus, L delbrueckii subsp. bulgaricus, B. longum, B.
breve, B. infantis,

Streptococcus salivarius subsp. thermophilus.

Tursi A, et al 2010 X L. casei, L. Plantarum, 5-ASA o
L. acidophilus, L delbrueckii subsp. bulgaricus, B. longum, B. immunosupressors
breve, B. infantis,
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus.

Wildt S et al 2011 X L. acidophilus, B.animalis subsp 5-ASA

Ishikawa H, et al 2011 X B.breve strain Yakult Sulfasalazina,
mesalazina o corticoides

Taula 4. Soques probiotiques utilitzades en els estudis seleccionats.

Variables estudiades

Pel que fa a les variables estudiades i els estudis que les avaluen, tenim la QV cinc estudis, parametres
bioquimics sis estudis, composici6 microbiana quatre estudis, endoscopia quatre estudis,
simptomatologia cinc estudis, recaiguda clinica dos estudis i remissio clinica tres estudis.

Qualitat de vida

La mitjana de duracid dels estudis que avaluen aquest parametre es de 6,8 setmanes i la n mitjana es

de 87. Trobem que Bjarnason i cols i Park i cols, utilitzen el mateix index, Guayatt i cols i no troben
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diferéncies estadisticament significatives entre I'inici i el final del estudi. Pel que fa a aquest article
Yilmaz i cols, avalua la QV amb la seva propia escala. La puntuacié de dolor abdominal que es veu
reduida significativament després de |'estudi, la puntuacio del fet de sentir-se bé que ha augmentat
significativament després de I’estudi. Per ultim, trobem que Ou Q, Wangi cols, avalua la QV amb I'index
SF-36 i troba que les puntuacions augmenten significativament en el grup intervencio.

Per tant, el 50% dels articles que avaluen la QV no troben diferéencies estadisticament significatives
entre l'inici de I'estudi i el final, tots aquests articles avaluen la QV en pacients que estan en remissié
clinica.

D’altra banda, i tenint en compte la relacio de la salut mental en la QV tenim aquest altre assaig Agraib
i cols, et al mitjancant I'index Global Assesment Score que avalua com afecta mentalment, la malaltia
als pacients en el seu dia a dia, troba que la mitjana de diferéncia entre els dos grups des de I'inici fins
al final varia de forma estadisticament significativa p = 0,026, cal destacar que aquest és un estudi pilot.

Parametres bioguimics

e CF:Només Bjarnason i cols, avalua aquest parametre, ha observat que disminueix el seu valor
en el grup intervencio.
e Hemoglobina, hematocrit, globuls blancs i globuls vermells: Agraib i cols, troba que hi ha una
diferéncia significativa entre el inici i el final de I'estudi.
® |L-6: Dels tres estudis que avaluen la IL-6, Groeger i cols, troba que els nivells d’IL-6 sén més
baixos en el grup intervencio, el mateix passa amb Ou Q, Wang i cols.
e [L-8: 0Ou Q, Wang i cols troba que hi ha una disminucid significativa d’aquest parametre.
e |L-10: Agraib i cols, troba que hi ha diferéncies significatives entre la mitjana de canvi d’aquest
parametre entre el grup probiotic i el grup placebo.
e TFN-a: Dels tres estudis que avaluen aquest parametre tenim que només Ou Q, Wang i cols,
troba diferencies significatives entre I'inici i el final de I'estudi
Pel que fa a la velocitat de sedimentacid globular, PCR, 1gG, IgM, IgA, IL-1, neutrofils, limfocits,
monocits, i eosinofils no es troben diferencies significatives quan els pacients sén suplementats amb
probiotics.

Supervivencia lliure de recaiguda

Yoshimatsu i cols, troben que la taxa acumulativa de manteniment de la remissié al cap de dotze
mesos en el grup control és de 56,6% (12 pacients) mentre que en el grup intervencié és de 69,5% (16
pacients), la diferéncia no és significativa.

Matsuoka K i cols, observen que la supervivéncia lliure de recaigudes no és significativa.
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Composicié microbiana

Ahmed Jicols, per tal de demostrar el consum dels probiotics van una analisi de les seqiiencies d’ADNr
16S a partir del qual s’han identificat tres fragments que es relacionen amb els organismes probiotics
administrats. No s’ha pogut demostrar un canvi significatiu en la flora microbiana amb I'administracio
d’aquests simbiotics durant un mes. Park SK i cols troben que les diferencies no sén estadisticament
significatives entre la diversitat microbiana dels pacients tractats amb probiotics vs els pacients tractats
amb placebo.

Yilmaz i cols, analitzen les comunitats de Lactobacillus abans i després d’administrar el quefir. Troba
que les comunitats de L.kefir augmenten entre el principi i el final de I'estudi, sobretot en aquells
pacients que no tenien L.kefir en el seu espectre microbia.

Yoshimatsu i cols, primer divideixen als pacients en conglomerats segons la seva composicio
microbiana, per tal d’identificar quin conglomerat és més susceptible de manifestar canvis amb la
suplementacié de probiotics, troba que els pacients del conglomerat 1 son més susceptibles de
presentar remissio al final de I'estudi.

Simptomatologia

Yilmaz i cols no troben diferéncies significatives en les primeres dues setmanes de seguiment en els
pacients intervinguts, pel que fa al dolor abdominal, la freqiiéncia de les deposicions, la consisténcia
de la femta i el fet de sentir-se bé. S’ha detectat una diferéncia significativa pel que fa a la puntuacié
del dolor abdominal, i la puntuacié de sentir-se bé en les Ultimes dues setmanes de seguiment.
Sdnchez-Morales i cols, avaluen la disminucié de la diarrea i troba que després de I'administracié de
6 soques probiotiques durant 3 mesos aquest simptoma disminueix un 82,4% vs un 47,1% en el grup
control, pel que fa a la presencia de sang en femta troba que en el grup intervingut disminueix un
70,6% vs un 17,6% en el grup control. Matsuoka K i cols no troben diferencies significatives en els
simptomes abdominals, la freqliéncia de les deposicions, el sagnat rectal entre el grup intervencié i el
grup control, en canvi Agraib i cols, troben que la mitjana de canvi entre el grup probiotic i el grup
intervencié pel que fa a I'index de freqliencia de defecacié canvia de manera significativa, en canvi, per
el que fa al sagnat rectal no troba diferencies significatives. A més Tursi i cols, un estudi amb una
duracid de vuit setmanes, troben que el sagnat rectal disminueix de manera significativa en els pacients
intervinguts amb VSL#3®, també disminueix la freqléncia de defecacid encara que no de manera

significativa.
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Canvis histologics o millores endoscopiques

Park SK i cols, demostren que I'administracid E.coli Nissle afavoreix la remissié endoscopica de forma
significativa 46,4% (intervencid) vs 27,1% (placebo). Sanchez-Morales i cols, troben que la millora
histologica en el grup intervencio és del 82,3% vs un 41,1% en el grup control. Tursi i cols no troba
millores significatives en I’endoscopia dels pacients ( index utilitzat UCDAI). Per altra banda, Ishikawa i
cols, si que troben diferencies significatives entre els grups control i intervencid, segons I'index que
s’ha emprat (Matts classification), grau 1 = normal, grau 2 = mitjana deterioracié de la mucosa, sagnat
mitja, grau 3 = clar deteriorament de la mucosa, amb edema i sagnat espontani, grau 4 = ulceracio
severa amb hemorragia.

Activitat clinica de la malaltia

Pel que fa a I'activitat de la malaltia, Sanchez-Morales i cols, troben que d’acord amb I'index d’activitat
clinica (Truelove Witts) el 52,3% dels pacient millora, en el grup intervencio vs un 23,5% en el grup
control després de tres mesos. Agraib i cols, d’acord amb l'index de (Mayo) troben que la mitjana de
diferéncia des de l'inici de I'estudi fins al final entre els dos grup control i intervencié varia de forma
significativa. Aquest altre estudi Tursi A i cols segons I'index (UCDAI) troben una millora en la puntuacio
(superior al 50%) significativa.

Remissid clinica

Pel que fa a la remissio clinica, Petersen i cols, que és un estudi creuat que avalua I'administracié del
probiotic amb la Ciprofloxacina més el tractament estandard del pacient, observen que en el grup
tractat amb cipro/ placebo i cipro/EcN el 78% i el 66% han assolit la remissio respectivament. No
obstant en el grup tractat amb placebo i ECN només el 54% de pacients ha assolit la remissi6 al final de
I'estudi. La diferéncia entre el grup placebo/placebo i placebo/EcN ha sigut significativa. Tursi i cols,
han comprovat que la remissié ha sigut major en el grup VSL#3® en comparacié amb el grup placebo
47,7% vs 32,4%. Wildt i cols, han observat que el 25% dels pacients del grup intervencio i el 8% del
grup control han mantingut la remissié després d’un any de tractament. La mitjana de temps fins a la

recaiguda és de 125,5 dies en el grup de probiotic mentre que va ser de 104 dies en el grup placebo.
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Variables

Intervencio

Duracié (setmanes)

Grups

index de qualitat

Resultats d’estudi

QV,Puntuacié parcial Mayo
(determinacio activitat malaltia,
Inflamacid intestinal (CF, PCR, amiloide

A en sérum), microbioma i metaboloma

10

Gl: dieta baixa en greix i
alta en fibra (LFD)
GC: dieta nord-americana

estandard millorada (iSAD)

Qiiestionari curt de Ml
(SIBDQ) i la enquesta
de Salud Short Form-
36 (SF-36)

Millora de QV més significativa en el grup LFD. La CF i PCR no
canvis. No augment de citoquines inflamatories en cap dieta.
Disminucié de I'amiloide séric després de la dieta LFD. Canvis del

microbioma després de LFD en comparacié amb iSAD.

QV,Recaiguda clinica (Mayo parcial >2)

CF, Microbioma

26

Gl: dieta antiinflamatoria
(AID)
GC: Guia Alimentaria de

Canada (CFG)

Quiestionari curt de Ml

(sIBDQ)

Major proporcié de pacients del grup CFG han experimentar una
recaiguda clinica. Les puntuacions del SIBDQ no han canviat
significativament durant l'intervencié. Els nivells de CF han
disminuit en el grup AID i han augmentat en el grup CFG. Canvis en

la microbiota en els dos grups.

Activitat de la malaltia (PUCAI o PCDAI)
Velocitat de sedimentacio globular, PCR,
Creatinina, Amilasa, Alanina

transaminasa

Setmana 0 a 3: 500 mg
2/dia curcumina
Setmana 4 a 6: 1g 2/dia
curcumina
Setmana 7 a 9: 2g 2/dia

curcumina

No avaluacié de la QV
relacionada amb la

salut

Les dades del laboratori es van mantenir dins de la normalitat. En
dos pacients amb CU les puntuacions de PUCAI van disminuir 20

punts.

Poblacié d’estudi
Estudi Mostra Edat
Fritsch J et al.
2021 Jun.(6o) 17 Mltja 42
Keshteli AH et 53 18-75
al. 2022
Aug.(sl)
Suskind DL et
al. 2013 11 11-18
Mar.(ez)
Grimstad T et 12 35-65
al. 2011
Feb.(63)

Activitat clinica (SCAAI), Parametres
bioquimics: IL-1b, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a
i PCR, CP, homocisteina), Histioldgica,
Acids grasos en plasma (EPA, DHA, acido
docosapentaenoico, acid araquiddnic

(AA), AGPI n-3 in-6)

12

Gl: 200g de filet de salmd
de I’Atlantic tres vegades a

la setmana

No avaluacié de la QV
relacionada amb la

salut

Parametres bioquimics, no canvis significatius. SCAAI reduccid
significativa. Disminucié dels nivell de PCR i homocisteina. Els
nivells de AGPI n-3 van augmentar de manera significativa
juntament amb EPA i DHA. No es van observar canvis en els nivells

de AA.

Taula 5. Estudis seleccionats per a la revisio sistematica sobre la cerca “anti-inflammatory” AND

i analitzats detalladament, per tal, de respondre als objectius establerts.

“diet” AND “ulcerative colitis”, els quals, han complert els criteris d’inclusié i han sigut revisats
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Descripcio dels estudis

La recerca bibliografica va donar un total de 352 articles. Posteriorment, després d’aplicar el
rang d’any de 2010-2023 i incloure només assajos clinics, es van obtenir un total de 10
articles relacionats amb I'estratégia de cerca. Dels 10 articles, compleixen amb els criteris
d'inclusid, el 40%. Sis han sigut exclosos per tractar amb trasplantament de microbiota fecal,
metaanalisis, o tenen objectius que no concorden amb la nostra recerca mentre que un dels
estudis fa referencia conjunta a la MC, CU i Sindrome d’intesti irritable sense delimitar

diferéncies. Finalment s’han obtingut 4 articles.
Caracteristiques principals

Keshtelii cols, és un estudi realitzat en un sol centre, obert, aleatoritzat, controlat i creuat.
Fritsch J et al és un estudi executat en un sol centre, obert, aleatoritzat i creuat. Suskind i cols i
Grimstad i cols sén estudis formats per un sol grup, realitzats en un centre, oberts i un d’ells
controlat.

Pel que fa a la intervencié de cada estudi, Fritsch i cols, conté dos periodes, dels quals, el primer
és de quatre setmanes amb dues setmanes de rentat i el segon periode només de quatre
setmanes. Keshteli i cols, realitzen I'estudi amb una duracié de sis mesos format per un grup
control i un grup d’intervencié. Suskind i cols, té una duracié de nou setmanes i Grimstad i cols,
una duracid de dotze setmanes, ja que les primeres quatre setmanes fan referéncia al rentat i
son seguides de vuit setmanes d’intervencio.

Pel que respecta a la poblacio dels articles inclosos, Fritsch i cols, Keshteli i cols, Grimstad i cols
han sigut efectuats en pacients amb CU en remissiéo o amb malaltia lleu. D’altra banda, Suskind
i cols han realitzat I'intervencio en poblacié amb malaltia de Crohn i CU en remissié o malaltia
lleu.

Dieta i tractament de base

Fritsch i cols volien investigar els efectes d’'una dieta baixa en greix i alta en fibra (LFD)
comparada amb una dieta nord-americana estandard millorada (iSAD) caracteritzada per majors
quantitats de fruites, verdures i fibra. Els participants van ser assignats aleatoriament en els dos
grups, LFD conté 10% de calories provinents del greix. Pel que fa a iSAD el 35-40% de les calories
provenen del greix. El tractament de base que prenien alguns pacients en el moment de la
intervencié eren els immunomoduladors (n=4), mesalamines (n=10), productes biologics (n=6)
hi havia d’altres que no prenien medicacio.

Keshteli i cols tenien I'objectiu d’avaluar si una dieta rica en components amb propietats

antiinflamatories podria ser efectiva per mantenir la remissio en pacients amb CU. Els subjectes
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van ser assignats a una AID o a una CFG. AID és una dieta rica en aliments amb antioxidants com
les baies, els llegums, a més de, fibres dietetiques, probiotics com el iogurt natural amb cultiu
actiu, omega-3 enriquits amb PUFA com el salmd i pobre en carn vermella, carn processada i
sucre afegida. Respecte al tractament de base, els participants podien rebre qualsevol
medicament estandard per la CU com l'acid 5-aminosalicilic, immunosupressors o factor de
necrosis tumoral.

Suskind i cols no fa referéncia al seguiment de diferents dietes, vol estudiar la tolerabilitat de
diferents dosis de curcumina en pacients amb CU, ja que s’ha pogut observar que la curcumina
conté propietats antiinflamatories, antioxidants i antitumorals. Grimstad i cols, segueixen el
mateix metode basant-se en la ingesta de 200 g de salmé de I’Atlantic, perquée volen avaluar
I’efecte antiinflamatori dels acids grassos PUFA (n-3) a partir de la dieta.

Variables estudiades

Dels articles inclosos en la revisid, el 50% avaluen la QV, I'activitat de la malaltia, mitjancant els
I'index Mayo, index d’activitat de CU simple i el microbioma, el 75% observen la CF i la PCR. La
resta avaluen parametres com |'amiloide A en sérum, lI'amilasa, la creatinina, I’alanina
transaminasa i la velocitat de sedimentacié, marcadors inflamatoris com IL-1b, IL-2, IL-6, IL-10,
TNF-a, marcadors d’oxidacidé com homocisteina, acids grassos en plasma i un estudia el
metaboloma.

Qualitat de vida relacionada amb la salut i activitat de la malaltia

Fritsch i cols van observar una millora en la puntuacié Mayo tant en la dieta LFD com en la iSAD,
ja que 9 pacients van iniciar amb una puntuacié de 2,7. Aquesta puntuacid va disminuir pes sota
dels 2 punts, perd va ser més significativa en la dieta LFD amb una puntuacié de 0,6 en
comparacié amb el grup iSAD amb una puntuacié de 0.8.

Tots dos grups van millorar la qualitat de vida mesurada per SIBDQ, pero va ser més significatiu
en LDF. A més, la QV també és mesurada amb I'enquesta SF-36 que abasta cinc dimensions com
la salut fisica i emocional, el funcionament social, dolor corporal i la salut en general. Tots dos
grups van tindre una millora significativa de les 5 dimensions que conforma el SF-36. Per el
general, basant-nos en aquestes dades, totes dues dietes milloren la QV I’activitat de la malaltia.
Keshteli i cols del total de pacients, el 19,2% dels pacients del grup AID i 29,6% del grup CFG
van experimentar una recaiguda clinica, perd no va ser estadisticament significativa. Les
puntuacions de SIBDQ no van fluctuar significativament des de l'inici fins al final de la
intervencié.

Suskind i cols troba que dos pacients van millorar en I'index que avalua la remissio clinica
Grimstad i cols troba que SCCAI es va reduir significativament de 3.0 en la primera visita a 1,5

en la segona visita.
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Marcadors d’inflamacio intestinal

Fritsch i cols va veure que la CF i PCR van disminuir a l'inici i després de I'iSAD, pero van disminuir
més després de LFD. A més, van tindre una disminucid significativa de I'amiloide A en sérum, un
marcador d’inflamacié de la mucosa, després de I'administracié de LFD.

Keshteliicols, vaobservar una disminucid progressiva del CF des de I'inici fins al final de I assaig
en els pacients del grup AID. Suskind i cols,, demostra que els parametres bioquimics es van
mantenir en un rang normal durant tota la intervencid. Grimstad i cols, van observar una
tendéncia més baixa de la PCR després de la intervencid, pero no va ser significativa. Pel que fa
a la TNF-a i la puntuacid histiologica no van observar canvis després del consum de filet de
salmd. La CF va augmentar de forma no significativa.

Composicié microbioma

Fritsch i cols a partir de la seqiiéncia de I’ARN ribosomal 16S van determinar la composicid del
microbioma. Hi va haver varies variables que es van associar en la composicidé de la microbiota
com és el cas de SIBDQ, CF, IL6, IL1B i 32 components dietétics. Es van observar canvis
significatius al comparar el grup LFD amb un valor inicial inferior de Bacteroidetes i una
disminucié significativa de Actinobacteria, Faecalibacterium prausnitzii va augmentar de forma
significativa, prevotella va augmentar de forma significativa en el grup LFD en comparacié amb
iSAD. Aquests canvis suggereixen un canvi antiinflamatori en la microbiota després de la
administracié6 de LFD. Keshteli i cols, van observar una disminucio significativa de
Bifidobacteriaceae, Lachnospiraceae , Clostridiaceae i Ruminococcaceae en el grup CFG. Es va
observar un augment significatiu de Bifidobacteriaceae, Lachnospiraceae i Ruminococcaceae en

el grup AID des de l'inici fins a I'Gltima visita.
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7. DISCUSSIO

La nostra revisié té com a objectiu avaluar si les evidéncies bibliografiques actuals recolzen que
els probiotics i la dieta antiinflamatoria poden ajudar a disminuir la inflamacié en la CU.

Ou Q, Wang i cols és un dels articles que troba diferencies estadisticament significatives en la
QV, utilitzant un index validat, no obstant no podem avaluar |'efecte placebo, pel que fa a I'altre
article, Yilmazi cols, que utilitza la seva propia escala i obert, administra quefir als seus pacients,
aquests dos troben diferéncies significatives. Pel que fa a Park i cols, i Bjarnason i cols, aquests
son estudis doble cec encara que les puntuacions milloren en el grup intervencié aquesta
diferéncia no és significativa. Per altra banda Agraib i cols, que avalua com afecta mentalment
la malaltia troba diferéncies entre els grups. Per tant, podem afirmar que dos de cinc estudis no
estan influenciats per 'efecte placebo, i troben diferéncies significatives, un en parametres de
la salut mental i I’altre utilitzant una escala de QV no validada. Es dificil obtenir conclusions dels
estudis tenint en compte que les respostes interindividuals entre la primera vegada que es
realitzen les preguntes i després d’un temps varien, a més de la dificultat que suposa poder
mesurar la QV de forma objectiva. En quant a la CF, Unicament Bjarnason i cols, avalua la relacié
gue té aquest parametre amb I'administracié de Symprove®, en aquest cas si que s’observen
millores en el grup intervingut, no obstant cal mencionar que la investigacié ha estat recolzada
pel laboratori que subministra el producte administrat. Pel que fa a I’hemoglobina, hematocrit,
i globuls vermells, aquests tenen una implicacié important en la M1I®¥ donat que la inflamacié
de la mucosa provoca disminucié de I'absorcié de ferro, sumat del sagnat rectal i 'augment de
la freqiiéncia de defecacié provoca un déficit de ferro i una conseglient anémia que és la
responsable de la fatiga en aquests pacients, un de tres estudis que avaluen I’hemoglobina un
de dos, I’'hematocrit, i un d’un els globuls vermells troben diferéncies significatives entre I'inici i
el final de I'estudi Agraib i cols, troba diferéncies significatives en els globuls blancs. Cal
mencionar que aquest estudi avalua aquests parametres en pacients en fase de brot i al final de
I’estudi al voltant del 67% dels pacients havien assolit la remissié, donat que els brots es
caracteritzen per la inflamacid de la mucosa que ve acompanyada de sagnat, podem enllagar la
millora dels parametres relacionats amb I'anémia amb la remissié dels pacients, no obstant
aquest mateix estudi avalua la simptomatologia dels pacients, i no troba diferencies
significatives en el sagnat rectal entre els dos grups d’estudi, per contra si que troba diferéncies
pel que fa a la freqliencia de les deposicions, per tant, aixo crea ambiglitat, sobre si la millora
dels parametres hematologics és deguda a la remissio de la malaltia o bé els probiotics poden
millorar I'absorcié del Fe, tal com indica una revisid que relaciona la biodisponibilitat dels

minerals amb un microbioma saludable.® Pel que fa a la IL-6 donat que aquesta molécula és
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una proteina, la sintesis continua de la qual pot empitjorar la inflamacid cronica i
I’autoimmunitat®®trobem que dos dels tres estudis troben que aquesta disminueix, cal destacar
qgue els dos estudis que troben aquesta millora sén estudis que utilitzen com a soca Unica
Bifidobacterium o subespeécies d’aquest. Similar a aquesta molecula tenim la IL-8 que també
disminueix amb Bifidobacterium. Pel que fa a la IL-10 que regula la inflamacié evitant la
produccié de citocines.®”’Agraib i cols, troba que aquesta augmenta significativament en el grup
intervencié aquest utilitza una combinacié de soques probiotiques entre les quals es troba
Bifidobacterium, a més segons Ou Q, Wang i cols, Bifidobacterium redueix els nivells de TFN-a
que te implicacié patoldgica en les malalties autoimmune.®® Pel que fa al microbioma huma
s’ha d’entendre com a una col-lectivitat viva, per tant, presenta canvis i és Unica en cada
individu, si que s’han pogut relacionar diferents perfils microbians amb MII.®® El dilema actual
recau en el fet de coneixer si és la malaltia d’origen genétic és la que modula la microbiota i la
converteix en desfavorable, o es la microbiota que ha sigut modulada per factors
mediambientals com la dieta, tabaquisme, activitat fisica, la que indueix I'aparicié o no de la
malaltia en individus genéticament susceptibles, per exemple, en alguns estudis fets en animals
(rates) s’ha pogut demostrar la prevencié que suposa un ambient lliure de microorganismes
patodgens en aquells organismes genéticament susceptibles,!’ altres estudis demostren que el
trasplantament de microbiota d’organismes amb inflamacid a organismes sans indueix
inflamacié.”" Un dels assaigs de la present revisié fa un estudi previ de la microbiota dels
pacients per tal de veure quin perfil microbia és susceptible a rebre més canvis amb la
suplementacio de probiotics, i efectivament divideix els microbiomes en tres conglomerats i
troba que el conglomerat 1 és susceptible a majors canvis, no obstant la n en aquest
conglomerat és de set pacients. Yilmazi cols, si que troben diferéncies en la comunitat de L.kefir
sobretot en aquells pacients que no tenien representacid d’aquest bacteri en el seu perfil
microbia aquesta troballa és important donada la importancia del génere Lactobacillus, millora
les respostes immunitaries de I’hoste, mantenen la integritat de la barrera mucosa.”? Yilmaz i
cols, observa que la suplementacié amb quefir pot millorar el dolor abdominal i el fet de sentir-
se bé en pacients en remissié, donat que modifica la microbiota dels pacients suplementats, pot
ser degut a aquest fet, ja que si millora el dolor abdominal directament millorara el fet de sentir-
se bé, en aquest estudi al grup control no se’ls hi administra res, per tant I'efecte placebo pot
tenir intervencio en els resultats, a més no s’utilitza una escala validada. Sdnchez-Morales i cols,
també troba millores en la diarrea i el sagnat rectal la combinacié de probiotics que utilitza conté
cinc soques de Lactobacillus, entre altres especies igual que I'assaig anterior, cal destacar que
aquest estudi també es un estudi obert. Tenim aquest altre assaig Agraib i cols amb la

suplementaciéo amb set espécies de Lactobacillus combinada amb altres soques disminueix la
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freqliencia de defecacié. Aquest Tursi i cols observen que disminueix el sagnat rectal amb una
combinacié de bacteris del génere Lactobacillus, Bbifidobacterium | Streptococcus, no es
declaren conflictes d'interessos, pero la investigacid ha sigut patrocinada pel laboratori que
proporciona el producte administrat. Trobem que tres dels quatre estudis que avaluen les
millores endoscopiques i histologiques, troben millores significatives Tursi et al troben
diferéncies entre els dos grups pero no son significatives, dels assaigs que troben diferencies
tenim I'estudi creuat que combina probiotics + tractament estandard + ciprofloxacino, un altre
en el qual alguns dels seus pacients estan tractats amb corticoides per tant |'efecte beneficids
en la mucosa pot estar determinat per I'administracié d’aquests, i un ultim que no avalua la
millora histologica amb endoscopia. Per tant encara que de forma general s’observa una millora
en la remissié endoscopica I'evidéncia de que aquesta millora sigui deguda a I'administracio de
probiotics és escassa. En el grup d'intervencié un nombre major de pacients assoleix la remissio
clinica que dura més en el temps, cal remarcar que per exemple Tursi i cols, els seus pacients
estan tractats amb 5-ASA o immunosupressors sent aquests ultims més agressius per al
tractament, un altre estudi es Petersen i cols que avaluen la terapia amb E.coli Nissle,
conjuntament amb Ciprofloxacina i 5-ASA, les diferéncies entre el subgrup tractat només amb
placebo i el grup tractat amb placebo i E.coli Nissle si que son significatives. En el Wildt i cols que
administren Probio-Tec AB-25,® troba diferéncies significatives cal dir que un dels autors de
I'estudi treballa en el laboratori que proporciona el producte. Aquest estudi també troba que el
temps mitja fins a la recaiguda és major en el grup intervencié amb una diferencia de 21 dies en
un total de 364 dies d’estudi. En definitiva cap dels estudis que troben diferéncia avaluen
detalladament la relacié dels probiotics i la remissio clinica donat que en els dos poden estar
esbiaixats per I'administracid als seus pacients de farmacs com ciprofloxacino i
immunosupressors, altres estudis poden estar esbiaixats per la preséncia de conflicte
d'interessos.

Quant a la cerca relacionada amb la dieta antiinflamatoria, dels 10 articles resultants, només
quatre son del nostre interes. Pel que fa a la mostra de cada estudi, només Keshteli i cols, conté
un nombre de pacients que correspon a 53. Fritschi cols, Suskindicolsi Grimstad i cols realitzen
la intervencid en una poblacié de menys de 20 individus. La duracid de I'intervencié més llarga
és de 6 mesos de Keshteli i cols, la resta tenen una duracié mitjana de deu setmanes. Pel que fa
a la QV, dels dos estudis que avaluen aquesta variable només un reflecteix canvis significatius
aquest és I'estudi que té una mostra major i té una duracié més llarga en el temps. L’altre estudi,
en canvi, no observa canvis significatius en la QV. Per tant, d’acord amb aquest ultim s’obtenen
resultats contradictoris, no obstant cal destacar que no fan la intervencié amb el mateix tipus

de dieta, per tant, basant-nos en les dades dels resultats les dietes LDF i iSAD milloren la QV a
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llarg termini, podem deduir que la intervencié en curts periodes de temps no produeixen
millores. Pel que fa a les altres variables estudiades en les intervencions amb dieta
antiinflamatoria com la CF, PCR i altres marcadors inflamatoris, Fritsch i cols i Keshteli i cols en
general troben una disminucid significativa d'aquests parametres. Tanmateix Grimstad i cols
observa que no hi ha canvis significatius dels marcadors estudiats. Dels tipus de dieta que
administren els estudis revisats només un avalua una dieta antiinflamatoria. No s’han trobat
estudis que observen |'eficacia de la dieta Mediterrania com a terapia antiinflamatoria sobre la
inflamacidé de la CU en la recerca bibliografica realitzada, tampoc evidéncia de si les dietes
vegetarianes i veganes poden ser efectives, o si el fet de menjar més grups d’aliments i reduir-
ne uns altres poden donar resultats beneficiosos. Respecte a la composicié microbiana, només
s’analitza en dos estudis, i varia depenent dels factors ambientals que envolten al hoste, en el
nostre cas, el factor ambiental d’interés és la dieta. Fritsch i cols van observar un canvi en la
microbiota després de la dieta LFD, que representa un augment de Bacteriodetes mentre que
Actinobacteria va disminuir el que suggereix una millora en la disbiosis’®. A més s’ha vist un
augment en Faecalibacterium prausnitzii i Prevotella el que pot ser beneficids en el context de
MII74), Prevotella s’ha relacionat amb una dieta rica en hidrats de carboni, el que podria explicar
aquesta expansion en la dieta LFD"?. Keshteli i cols indiquen que la CFG es relaciona amb la
disminucié de Bifidobacteriaceae, Lachnospiraceace, Clostridiaceace i Ruminococcaceace, el AID
va augmentar I'abundancia de Bifidobacteriaceace, Lachnospiraceace i Ruminococcaceace. A
més, en aquest estudi es va observar una correlacié entre els canvis dels nivells de CF i les
modificacions en els bacteris esmentats. Aquests canvis de bacteris destaca el paper
antiinflamatori d'aquests en pacients amb CU. Només un estudi parla del metaboloma que és
Fritsch i cols, el qual, observa canvis estadisticament significatius en el metaboloma en el grup
AID, vs el grup CFG des de l'inici fins al final de la intervencid. No obstant aixo, les grafiques
d’analisis no mostren gran rellevancia en la diferéncia esmentada. Finalment, un assaig estudia
I’efecte dels acids grassos a través de la ingesta d’un filet de salmé ric en omega-3 PUFA, ja que
es creu que poden disminuir els nivells de citocines proinflamatories involucrades en la

inflamacié de MI17®, perd sembla que segons els resultats no es produeixen els canvis esperats.
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8. CONCLUSIONS

Els probiotics poden millorar la QV en pacients amb CU, perd I'evidencia que ho sustenta és
limitada. De totes maneres, s’ha demostrat que els probiotics sén efectius per millorar els
simptomes, I'activitat clinica de la malaltia, els resultats endoscopics i indueixen la remissié en
els pacients, el que hauria d’influir en la millora de la QV, ja que aquesta depén del curs de la
malaltia . Cal destacar que per obtenir resultats més significatius sobre la QV, seria necessari
avaluar-la amb un index validat.

En relacio als parametres bioquimics, la concentracié de CP no ha estat ampliament estudiada
en relacid als probiotics, tot i que és un parametre clau per controlar la inflamacié de la CU.
Segons la nostra revisié una combinacié entre Lactobacillus i Enterococcus pot millorar aquest
parametre, pero l‘evidéncia també és moderada. D’altra banda, la soca probiotica
Bifidobacterium s’ha associat a una millora de les citocines que modulen la resposta
inflamatoria.

Els probiodtics suplementats tenen una integracié parcial en el microbioma, ja que no tots els
perfils microbians reaccionen de la mateixa manera a la suplementacio oral. Lactobacillus és el
geénere d’eleccid per avaluar les modificacions en la microbiota. Els probiotics poden millorar la
simptomatologia clinica, pero I’evidéncia per a aquestes troballes és limitada, ja que el disseny
dels estudis és deficient i existeixen també possibles conflictes d’interessos.

Els probiotics semblen ser eficagos en la induccié de la remissié endoscopica, pero aquesta
observacié pot estar influenciada per la combinacié del tractament amb altres medicaments no
estandard o per la falta d’avaluacié endoscopica en remissio.

La recerca sobre la dieta antiinflamatoria escassa, i es necessiten més estudis per oferir
recomanacions optimes per reduir la inflamacié i millorar la QV en pacients amb CU. Donat
I’escas nombre d’assaigs trobats i la importancia de la dieta en el curs de la malaltia, I'estudi
d’aquest ambit podria ser una prometedora linia de recerca per proporcionar suport terapeutic

higienic i sanitari als pacients amb CU.
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