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RESUMEN

Una posible etiopatogénesis del sindrome de intestino irritable (SII), un padecimiento
comun, podria ser la sensibilizacion contra antigenos dietarios ingeridos durante una gastroenteritis
aguda. El objetivo de la tesis fue investigar el origen del Sl asociado a los antigenos de los
alimentos ingeridos durante una gastroenteritis y los sintomas al ingerirlos posteriormente; asi
también, evaluar los cambios en un indicador de disbiosis y en sintomas durante 4 semanas de
tratamiento dietario evitando oligosacaridos fermentables (FODMAP). Los métodos, fueron
entrevista semiestructurada sobre historia clinica relacionada a gastroenteritis y dieta; evaluacion
de antigenicidad y alergenicidad a antigenos en pan, leche y huevo, asi como dieta actual (R-24h)
y permeabilidad intestinal, y andlisis de intolerancias a FODMAP. Se sometio a las pacientes a una
dieta excluyendo los alimentos con los compuestos que les resultaron adversos, durante 4 semanas,
analizando sintomas y proporcion de Bacteroides en la microbiota, antes y después del tratamiento.
Participaron 7 mujeres que padecieron gastroenteritis junto con un evento estresante, al inicio del
Sll; 6/7 recuerdan haber consumido pan y 3/7 huevo, durante la fase aguda de la infeccion.
Actualmente evitan los lacteos, pero siguen comiendo huevo. Se presentd reactividad de IgA e IgE
contra todos los antigenos probados en 3/7 y contra lactoglobulina en 2/7 pacientes. Todas las
pacientes presentaron intolerancia a fructanos: 5/7 a sorbitol y 4/7 a fructosa y lactosa. En la dieta
actual, la ingestion de energia y macronutrientes fueron acordes a la recomendacion, excepto por
grasa excesiva y baja fibra. Al cabo del tratamiento dietético, disminuyeron significativamente los
sintomas y se redujo la proporcion de Bacteroides (p<0.05). En conclusion, el origen del S1I pudo
haber sido una reaccion adversa a antigenos dietarios durante una infeccion entérica aunada a un
evento estresante. Aunque actualmente hay respuesta inmune humoral a antigenos dietarios, no se
demostré que provocaran dolor al ingerirlos. Ademas, habia disbiosis antes del tratamiento, asi
como intoleranciaa FODMAP; el tratamiento dietético ad hoc alivi6 los sintomas gastrointestinales

y disminuy0 la disbiosis, que posiblemente exacerba los sintomas y provoca las intolerancias.

Palabras clave: sindrome de intestino irritable, gastroenteritis, proteinas, oligosacaridos,

microbiota, disbiosis.
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ABSTRACT

A possible etiopathogenesis of irritable bowel syndrome (IBS), a common condition, could
be sensitization against dietary antigens ingested during acute gastroenteritis. The objective of the
thesis was to investigate the origin of IBS associated with food antigens consumed during
gastroenteritis and the symptoms when they are ingested; as well as to evaluate the changes in a
dysbiosis indicator and in symptoms during 4 weeks of dietary treatment avoiding fermentable
oligosaccharides (FODMAP). The methods were semi-structured interview about clinical history
related to gastroenteritis and diet; evaluation of antigenicity and allergenicity to antigens in bread,
milk and eggs, as well as current diet (R-24h) and intestinal permeability, and analysis of FODMAP
intolerances. Patients were subjected to a lacking diet of food with the compounds that were
adverse for them, through 4 weeks, analyzing symptoms and proportion of Bacteroides in the
microbiota, before and after treatment. Participants were 7 women who suffered from
gastroenteritis along with a stressful event, at the beginning of IBS; 6/7 remember having eaten
bread and 3/7 eggs, during the acute phase of the infection. The patients currently avoid dairy
products, but still eat eggs. IgA and IgE reactivity were presented against all tested antigens
occurred in 3/7 and against lactoglobulin in 2/7 patients. All the patients presented intolerance to
fructans: 5/7 to sorbitol and 4/7 to fructose and lactose. In the actual diet, the energy intake and
macronutrients were in accordance with the recommendation, except for excessive fat and low
fiber. After dietary treatment, symptoms were significantly decreased and the proportion of
Bacteroides was reduced (p<0.05). In conclusion, the origin of IBS could have been an adverse
reaction to dietary antigens during an enteric infection along with a stressful event. Although there
is currently a humoral immune response to dietary antigens, it has not been shown that they cause
pain when they are ingested. In addition, there was dysbiosis before treatment, as well as FODMAP
intolerance; the ad hoc dietary treatment relieved gastrointestinal symptoms and decreased

dysbiosis, which possibly exacerbates the symptoms and causes intolerances.

Keywords: irritable bowel syndrome, gastroenteritis, proteins, oligosaccharides, microbiota,

dysbiosis.
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1. INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (SII), es un problema muy comin en la actualidad. En el
mundo su prevalencia va de 7% a 18%; mientras que en México, de acuerdo con diversos autores,
va de 5 a 35%, dependiendo del criterio de diagnostico (Schmulson, 2019). Se desconoce la
etiologia del SllI, pero recientemente se propuso una sensibilizacion contra antigenos microbianos
y dietarios, concomitante con una gastroenteritis aguda. Para esto, se probd ovoalbimina en un
modelo murino donde se asocid la respuesta inmune focalizada con la parte proteica del antigeno
(Aguilera-Lizarraga et al., 2021), sin considerar su fraccion glicosidica rica en manosa (Harvey et
al., 2000). La respuesta inmune exacerbada del SII podria permanecer durante varios afios, incluso
mas de una década después de la exposicion a una infeccion entérica (Aguilera-Lizarraga et al.,
2021).

A pesar de ser tan comun este trastorno entre la poblacion, el diagndstico del SII es demasiado
general porque no se conoce con certeza su origen, aunado a que no hay marcadores biologicos
para su deteccion. Esto a menudo origina confusion y frustracion entre las personas que padecen
este trastorno y por lo tanto no se trata adecuadamente y se recurre solo al control de los sintomas
(Spillery Garsed, 2009). Sin embargo, las modificaciones de la dieta de los pacientes han mostrado
resultados favorables; tal es el caso de la dieta baja en oligo-, di- y monosacaridos y polioles
fermentables (FODMAP) que reduce los sintomas del SII (Chavez Rios, 2016; Yang et al., 2021).
Posiblemente en los FODMAP hay secuencias glicosidicas que junto a los antigenos de proteinas
de la dieta y los provenientes de los microbios que causan infecciones entéricas, induzcan
sensibilizacion y den origen al SIl. Se requiere estudiar qué tipo de nutrientes o de sus estructuras
quimicas, generan la reaccion que da lugar a los molestos sintomas en los pacientes, cada que se
ingieren alimentos. Podria ser que los inductores del trastorno mas comunes en una poblacion dada,
sean diferentes de los encontrados en otra poblacién, tanto por las diferencias de la dieta como de
los agentes infecciosos.

Es asi que, el objetivo de la tesis fue investigar el origen del SlI asociado a los antigenos de los
alimentos ingeridos durante una gastroenteritis y los sintomas al ingerirlos posteriormente; asi
también, evaluar los cambios en un indicador de disbiosis y en sintomas durante 4 semanas de

tratamiento dietario evitando oligosacaridos fermentables (FODMAP).
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2. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

2.1. Sindrome de Intestino Irritable

El sindrome de intestino irritable (SII) es una alteracion en el eje intestino-cerebro que afecta la
calidad de vida de quienes lo padecen (Chey et al., 2022). Se considera una de las enfermedades
gastrointestinales mas complicadas a tratar (Gravina et al., 2020). Afecta a gran parte de la
poblacion en el mundo, y la mayoria de quienes lo padecen, relacionan sus sintomas con los
alimentos consumidos y refieren afectacidn en su calidad de vida y productividad (Liu et al., 2020).
Se desconocen con exactitud las causas principales del Sll, pero actualmente han surgido

evidencias importantes sobre la etiologia de este trastorno.

2.1.1. Etiopatologia

La etiopatologia del SII no estd clara (Gottschalk et al., 2022). Entre las causas descritas en
pacientes con Sll estan las infecciones entéricas, el tipo de alimentacion y la predisposicion
genética.

En el afio 2021 se propuso y prob6é un modelo murino que explica los sintomas intra- y extra-
intestinales asociados a los alimentos consumidos concomitante con una infeccion entérica. De
acuerdo con el modelo propuesto, los antigenos serian microbianos y de proteinas dietarias,
presentes en la mucosa intestinal durante una gastroenteritis aguda. Esto induce la activacion
inmune en el intestino y provoca inflamacion de bajo grado y subsecuentes alteraciones neuronales
y funcionales. De esta manera, se induce hipersensibilidad limitada al intestino y disfuncién motora
(Talley, 2020; Aguilera-Lizarraga et al., 2021).

La hipotesis que sustenta el origen del SII en una infeccion aguda, antes de tener mas evidencia,
surgié de datos epidemioldgicos que lo relacionan con la enteritis infecciosa aguda previamente

padecida en algunas poblaciones, debido al agua contaminada y el aumento de hasta 7 veces el
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riesgo de padecer el SIl (Marshall et al., 2006). Para algunos autores, esta es la causa principal en
la mayoria de los casos de SlI (Klem et al., 2017). Aunque algunos especialistas clasifican estos
casos como Sl post-infeccioso, para otros esto es una generalidad ya que el origen de cualquier
SlI podria haberse generado en una gastroenteritis, que podria haber sido subclinica (Talley, 2020).
De acuerdo con Aguilera-Lizarraga et al. (2021), quienes usaron un modelo murino para probar el
origen del SlI, el efecto de la ingestion oral de los antigenos alimentarios es dependiente de IgE,
junto con alteraciones neuronales, funcionales y de mastocitos. Estos, se activan expulsando
sustancias como la histamina, en respuesta a invasores. Algunos pacientes no presentan evidencia de
una infeccion, pero si una activacion de mastocitos que, al exponerse de nuevo a los antigenos
alimentarios, genera los sintomas. Estos mismos autores, asociaron la respuesta inmune focalizada
con la parte proteica de la ovoalbumina, sin considerar que la respuesta podria también estar
dirigida a la fraccion glicosidica rica en manosa de esta glicoproteina (Harvey et al., 2000). Queda
asi pendiente por estudiar qué tipo de proteinas y oligosacéaridos generan la reaccion que pudiera
desencadenar el Sl en una poblacion dada.

La observacion sobre la parte glicosidica de la ovoalbumina, se debe a que, para discriminar entre
diversas enfermedades inflamatorias del intestino, se buscan anticuerpos especificos contra
antigenos luminales, como bacterias o constituyentes de los alimentos. Esto, porque al igual que lo
que se ha probado en el SlI, hay una desregulacion del sistema inmune exacerbada por antigenos.
Curiosamente, entre los anticuerpos buscados en esos casos, estan los dirigidos contra secuencias
de oligomanosas a-1,3 Man, comunes en la pared celular de la levadura Saccharomyces cervisiae
(Mitsuyama et al., 2016). La fraccion glicosidica de la ovoalbiimina, presenta en parte, enlaces a-
1,3 Man (Harvey et al., 2000), al igual que los oligdmeros de S. cervisiae. Debido a la analogia
parcial entre enfermedades inflamatorias del intestino y Sll, hipotetizamos que se podrian encontrar
coincidencias en la respuesta al epitope con a-1,3 Man en la dieta, entre diversos tipos de
enfermedades intestinales.

La dieta forma parte de los factores ambientales importantes por su asociacion con la microbiota
intestinal (Rinninella et al., 2019a 'y 2019b). En un estudio francés, se investigo la relacion entre el
consumo de alimentos ultraprocesados y el riesgo de trastornos gastrointestinales. Su consumo
elevado aumentaba el riesgo de Sl y dispepsia funcional concomitante (Schnabel et al., 2018). El
consumo de alimentos ultraprocesados y aditivos se ha incrementado especialmente en paises

occidentales (Chen et al., 2020). Como la causalidad de estos factores no esté clara, se requiere
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evaluar los efectos de los alimentos de la dieta en cada region sobre la microbiota intestinal.
Ademas, hace falta caracterizar los mecanismos subyacentes en la patogenesis del SIl (Rinninella
etal., 2020).

Los mecanismos patoldgicos a nivel intestinal se generan por las interacciones entre factores como
la disbiosis microbiana, el desequilibrio funcional inmune de mucosas, la alteracion de sefializacion
o hipersensibilidad visceral y la desregulacién del eje intestino-cerebro (Drossman y Hasler, 2016).
Lo anterior, ocasiona activacion del sistema nervioso entérico e incrementa la distencion
abdominal. Respecto al SllI, algunos estudios se han centrado en mecanismos implicitos de
enfermedades autoinmunes, la inflamacién de la submucosa y las alteraciones de la microbiota
(Downs et al., 2017).

2.1.2. Factores de Riesgo

La identificacion de factores de riesgo es de interés para la prevencion del Sll. En un estudio
sistematico en zonas europeas y norteamericanas, buscando la relacion de las infecciones entéricas
con el SlI, se encontrd que el riesgo a desarrollar Sl es 4.2 veces mayor en quienes padecieron
infeccion gastrointestinal, que en personas no expuestas. Las infecciones entéricas por protozoos,
presentaron un mayor riesgo de SlI con un 40% en comparacion con 13% de aquellos que pasaron
por una infeccion bacteriana (Klem et al., 2017). En este mismo estudio, las mujeres presentaron
mayor probabilidad de SIl que los hombres. Asi mismo, el uso de antibidticos para tratar la
infeccion y la angustia psicoldgica durante la fase aguda, se asociaron al riesgo de padecer el
sindrome. Ademas, las personas mas jovenes presentan riesgos moderados, pero muy probables
después de una infeccion (Marshall et al., 2006).

Algunos estudios indican que las hormonas sexuales afectan mecanismos reguladores del eje
intestino-cerebro, respuesta al estrés, sensibilidad y motilidad visceral, funcion de barrera
intestinal, activacion inmune de la mucosa intestinal y microbiota intestinal. En comparacion con
los hombres con SlI, las mujeres que lo padecen tienen menor calidad de vida, se fatigan y deprimen
mas, su bienestar es menor y sus niveles de ansiedad son mayores (Klem et al., 2017; Kim y Kim,
2018; Kortlever et al., 2019).
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2.1.3. Clasificacion y Sintomas

En la clasificacion del Sl se identifican tres subtipos: Sl con estrefiimiento predominante (SII-E),
SlI con diarrea (SI1-D) y SII mixto (SII-M) (Klem et al., 2017). Los fenotipos mé&s comunes son
SII-D y SlI-M (Card et al., 2018). Sin embargo, no hay claridad en los mecanismos que originan
la enfermedad y su efecto en los pacientes, causando la diversidad de sintomas.

Los sintomas del SII generalmente persisten meses 0 afios después de una infeccion entérica,
incluyendo diarrea prolongada, dolores abdominales, calambres intestinales, pérdida de peso y
valores anormales de laboratorio (Dunlop et al., 2003).

Se continda con la investigacion de los mecanismos detras del SII para su comprension, con un
enfoque en diagndsticos y tratamientos mas completos (Rizzello et al., 2019). Se ha demostrado
que la intolerancia a algunos carbohidratos de cadena corta fermentables (FODMAP), exacerba los
sintomas. Estos oligosacaridos no se digieren ni absorben en el intestino delgado sino en muy baja
proporcion, asi llegan al intestino grueso, donde son fermentados rapidamente por las bacterias,
produciendo gas. El aumento de agua y gas en el intestino induce la distension de la pared intestinal
y provoca hipersensibilidad visceral, como es el caso en las personas con SII (Muir et al., 2019;
Rinninella et al., 2020).

2.1.4. Diagnostico y Tratamiento

El diagnostico de SlI se considera después de la exclusion de otras enfermedades (Downs et al.,
2017). Actualmente se realiza categorizando los sintomas, con base en los criterios Roma (Rodifio-
Janeiro et al., 2018). Estos criterios consideran diferentes sintomas, cuya frecuencia sea al menos de
una vez por semana en los ultimos 3 meses. El SII se diagnostica con los criterios Roma IV en
individuos que presentaron sintomas, después de una infeccion gastrointestinal aguda (Sebastian
Domingo, 2017; Barbara et al., 2019). El sindrome implica altos costos médicos, debido a los
estudios de diagndstico y los tratamientos e incluso, en ocasiones, puede llevar a una intervencion

quirargica (Gravina et al., 2020).
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2.1.4.1. Tratamiento general. En el tratamiento del SI1 se usan farmacos como anti-espasmadios,
antidiarréicos, agentes de motilidad y antidepresivos (Lahner et al., 2013). Sin embargo, no hay
estrategias farmacologicas eficaces basadas en la evidencia. Ademas de los farmacos indicados por
los médicos, los pacientes suelen automedicarse, pero los sintomas persisten o reinciden al corto
plazo (Béarbara et al., 2019). Es por eso que se buscan rutas alternas para su tratamiento.

La patogenia del SlI parece implicar cambios en la microbiota intestinal, asi como factores
epiteliales, serotoninérgicos y del sistema inmunitario, cuyos mecanismos no se comprenden del
todo. Por esto, algunos estudios buscan tratamientos con probidticos y prebioticos que pueden
aliviar los sintomas. Hay otras terapias como el trasplante de microbiota fecal, con potencial para
el tratamiento de enfermedades como el SlI, aunque se necesitan méas pruebas ya que no todos los
resultados son positivos (Ford et al., 2014; Zhang et al., 2018). También se han evaluado
intervenciones dietarias que pueden modificar la microbiota intestinal y que resultan eficaces en

ensayos aleatorizados (Halmos et al., 2014).

2.1.4.2. Tratamiento dietario. Los tratamientos dietarios para el SlII, van dirigidos a la
identificacion y restriccion de alimentos especificos, con potencialidad para desencadenar sintomas
(Ramirez et al., 2018). Desde hace varios afios, la dieta baja en FODMAP ha mostrado efecto para la
remision de los sintomas gastro-intestinales en la mayoria de los pacientes con Sll (Staudacher et
al., 2011; Eswaran et al., 2016). Halmos et al. (2014), compararon una dieta bajaen FODMAP con
una dieta australiana convencional y encontraron que se redujeron mas los sintomas con la dieta
baja en FODMAP. Aunque con efectos positivos, la dieta con restriccién de FODMAP, tiene los
inconvenientes de ser cara y dificil de mantener, ademas podria afectar a la microbiota intestinal
(Catassi et al., 2017).

En nuestro grupo de trabajo, en el Laboratorio de Proteinas de CIAD, se detectaron FODMAP por
pruebas de aliento espirado en personas con diagnostico de Sll, colitis o con sintomas de
inflamacidn intestinal. Se les indico, eliminar durante un mes los alimentos que contenian los
carbohidratos para los que resultaron intolerantes. Se evaluaron sintomas antes y después del
tratamiento con una escala hedonica, encontrando una disminucion significativa (p<0.05) (Chavez
Rios, 2016). En un primer ensayo el resultado fue positivo; sin embargo, hizo falta més trabajo

sobre el balance de nutrientes para evitar riesgos de malnutricion a mediano y largo plazo (Rajili¢-
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Stojanovic et al., 2015). Ademas, es necesario identificar biomarcadores en cada paciente para una
buena clasificacion y tratamiento del SII (Liu et al., 2020).

El-Salhy et al. (2019) modificaron la dieta de pacientes con Sll. Les indicaron comidas regulares,
reemplazar el trigo por productos de espelta, reducir consumo de alimentos grasos, cebollas,
repollo, frijoles, bebidas carbonatadas y productos con edulcorantes con el sufijo “—ol”, asi como
consumir fibra de psyllium. Encontraron que dicha dieta produce los mismos efectos que la dieta
baja en FODMAP, pero con la facilidad de mantener y no inducir deficiencias nutricias (Bohn et
al., 2015; McKenzie et al., 2016). La explicacion de la similitud es sencilla, el trigo y la cebolla
contienen fructanos, que son FODMAP, también lo es el sorbitol y otros polioles, que son aditivos
con el sufijo —ol. Los frijoles y el repollo igual contienen carbohidratos fermentables de cadena
corta. En general se trata de la misma composicion, a excepcion de las grasas y el CO; que afectan
a cualquier mucosa intestinal por sana que sea. Si se realizan las pruebas de intoleranciaa FODMAP
por aliento espirado, como se describi6 en el parrafo anterior, la dieta puede ser menos restrictiva.
En diversos estudios se han probado las ventajas de la dieta baja en FODMAP (Chavez Rios, 2016;
Dionne et al., 2018; Yang et al., 2021).

Los alimentos pueden modular el eje microbiota-intestino, por lo que se recomienda utilizarlos
como fuente terapéutica para contrarrestar la disbiosis en el trastorno Sl (Levine et al., 2018). Pero
esto, requeriria identificar las intolerancias a proteinas y oligosacaridos especificos, junto con la
reduccion de respuesta inmune frente a componentes especificos tras una intervencion dietaria
(Spiller, 2021). Es probable que las estrategias guiadas para modificar la dieta resulten positivas
para restituir el equilibrio de la disbiosis asociada a enfermedades metabdlicas (Juarez-Fernandez
etal., 2020).

Los tratamientos dietarios alternativos, han dado buenos resultados para disminuir sintomas de SlI;
entre los més frecuentes estan la dieta sin trigo y/o dietas bajas en FODMAP. En cambio, para el
diagnostico y conocimiento de la etiologia de este trastorno si se requiere conocer las fuentes de
algunas proteinas y oligosacéridos que desencadenan la respuesta inmune anémala, que dependen

de cada individuo y poblacidn. Esto, si la hipotesis de la infeccion-ingestion, es cierta.
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2.2. Dieta

Los macronutrientes aportan energia e intervienen en varias funciones fisiologicas. Las proteinas
y los carbohidratos son esenciales para el crecimiento y mantenimiento (Carreiro et al., 2016). Los
alimentos ricos en proteinas de buena calidad nutricia son principalmente los de origen animal,
como carnes de res, aves 0 pescado, huevos y lacteos. Entre los alimentos de origen vegetal con
mayor contenido de proteina estan las leguminosas como el frijol, las lentejas y el garbanzo. Sin
embargo, este tipo de proteina es deficiente en aminoacidos azufrados, por lo que se requiere
ingerirlos junto con cereales, que a su vez son limitantes en lisina, por lo que en conjunto hacen una
proteina de buena calidad (Delimaris, 2013; Calderon de la Barca et al., 2021; Joehnke et al., 2021).
Los cereales tienen alto contenido de almidones y son basicos en aporte de energia (O’Neil et al.,
2010); ademés, son buenos aportadores de micronutrientes y algunos compuestos bioactivos
(Laskowski et al., 2019). Se debe cuidar el balance entre leguminosas y cereales, para disponer de
proteina de buena calidad, ademas de energia, sin excederse. En los pacientes con Sll, algunos

alimentos pueden ocasionar sintomas adversos, debido a su elevado contenido de FODMAP.

2.2.1. Dieta de Adultos en Sonora

La comida mexicana tiene un auge de crecimiento a nivel internacional, por su variedad distintiva y
buen sabor. En Sonora, la disponibilidad alimentaria se daba en gran parte, en funcién de la region y
caracteristicas agricolas de cada zona. En la actualidad, existen diferentes circunstancias en entornos
urbanos sonorenses, como la vida laboral de la mujer, falta de tiempo y el acceso limitado de los
alimentos. Estas razones han modificado la cultura sonorense, perjudicando la seguridad alimentaria
y ocasionando adaptaciones en el consumo, como la alta demanda de la comida rapida (Sandoval
Godoy et al., 2010).

De acuerdo con algunos estudios, hace 8-10 afios entre los alimentos mas consumidos en Sonora
estaban la carne asada, ceviche, tamales y queso fresco (Sandoval Godoy y Camarena Gomez,

2012; Leroy et al., 2015). Esto contrasta con estudios del mismo tiempo, donde mencionan mayor
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consumo de productos de maiz, trigo, huevos y azucar, frijoles, gaseosas y café instantaneo; en
menor cantidad, frutas y verduras frescas (Valencia-Valero y Ortiz-Hernandez, 2014). En un
estudio de trabajadores agricolas migrantes a Sonora, se encontrd que los cereales, tubérculos,
productos de origen animal y alimentos ultraprocesados, contribuyeron principalmente al aporte
energético total (Castafieda et al., 2019). Otros estudios se refieren al consumo turistico en la zona
norte del pais como la comida internacional con tendencia a incrementar por la novedad de los
productos, la mayoria con alta proporcion de grasas saturadas (Salgado Beltran et al., 2016).

Los estilos de vida actual, asi como el encarecimiento de los productos, reducen el balance y aporte
de nutrientes necesarios, afectando la calidad de vida, lo que se traduce en problemas de sobrepeso,
obesidad y diversas enfermedades, como las gastrointestinales. En general, el gusto por la carne de
res persiste en los sonorenses, pero ha disminuido su consumo por la capacidad adquisitiva de la
poblacién (Cruz et al., 2019). En Sonora, los lacteos y el huevo siguen siendo los principales
aportadores proteicos por los costos y su disponibilidad, aunado a diversos alimentos
ultraprocesados, responsables de la sensacion de saciedad, resultando en baja ingestion de fibra
(Camarena Gomez et al., 2014; Moradi et al., 2019).

2.2.2. Efectos Adversos de la Dieta

Los patrones de consumo de la poblacion adulta mexicana indican dietas de mala calidad a lo largo
de los afios (Pérez-Tepayo et al., 2020). Una ingesta adecuada de calorias y nutrientes es vital para
un correcto funcionamiento del sistema inmune. De lo contrario, como es el caso de la dieta
occidental predominante en Sonora (Monge et al., 2018) caracterizada por una alta ingestion de
grasa, uso excesivo de sal y demasiada azucar refinada, afecta al sistema inmunitario. Con este
patron de alimentacion se puede inducir inflamacion de bajo grado y llevar a respuesta inmunes
anomalas, con mayor susceptibilidad a las enfermedades (Myles, 2014).

Ludwig et al. (2018), sugieren que el tipo de carbohidratos consumidos pueden tener gran efecto
sobre la salud. Asi mismo, la industria de suplementos nutricionales promueve las dietas altas en
proteina, como recomendacion para el desarrollo muscular o pérdida de grasa corporal. Algunas

de estos productos inducen desbalance de nutrientes y pueden ocasionar trastornos en la salud,

21



como el cancer (Norat y Riboli, 2001; Jeor et al., 2001). La proteina en exceso, no se utiliza de
manera eficiente por el cuerpo y puede provocar efectos adversos metabdlicos en rganos como el
rifidn e higado, incluso puede generar disbiosis en la microbiota (Aparicio et al., 2011; Glrgen et
al., 2014; Moreno-Pérez et al., 2018). Se pudieran presentar en estos casos, efectos nocivos
mediados por metabolitos como los compuestos azufrados que aumentan el riesgo de cancer de
colon o enfermedad inflamatoria intestinal (Hullar et al., 2014).

La dieta puede ocasionar cambios en la microbiota intestinal, tanto positivos como negativos
(Lopez-Legarrea et al. 2014). Asi mismo, la actividad fisica promueve favorablemente el
crecimiento de bacterias benéficas y mejora del sistema inmune (Bressa et al., 2017; Huang et al.,
2013). Estos dos factores, podrian considerarse como herramientas para la prevencion y tratamiento

del SII en diversas poblaciones, como en la sonorense.

2.2.3. Dieta y Sindrome de Intestino Irritable

La dieta desempefia un papel importante en el SII. Asi, considerando la hipdtesis de la respuesta
inmune focalizada contra nutrientes que se ingirieron durante una enteritis, los antigenos que
afectarian a los pacientes con Sll, provendrian de los alimentos mas cominmente consumidos.
Esto, en analogia con lo que se da en las alergias alimentarias, en donde el cacahuate y el pescado,
por su alto consumo, son los alérgenos comunes en EUA y Japon, respectivamente.

Algunos patrones dietéticos podrian aumentar el riesgo de desencadenar o empeorar los sintomas
del Sll. Buscail et al. (2017) encontraron una correlacion entre el consumo de productos grasos y
azucarados con el riesgo de Sll. En otros estudios se hipotetiza que la capacidad limitada del
intestino para la asimilacion proteica en pacientes con Sll, deja sin digerir polipéptidos que cuando
llegan al colon alteran la composicion de la microbiota, reduciendo la proporcién de bacterias
benéficas (Russell et al., 2011).

En estudios independientes se ha demostrado la correlacion de la prevalencia de SlI con un
consumo alto de proteina de origen animal, como carnes rojas, pero no con proteinas vegetales
(Jantchou et al., 2010; Hou et al., 2011). Un estudio mas reciente demostré que los pacientes con

Sl consumian mayor cantidad de productos carnicos, con una ingesta baja de grasas insaturadas.
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Ademaés, varios factores dietéticos, en particular grasas saturadas y fibra, parecieran estar
relacionados con la enfermedad (Opstelten et al., 2018). Estos estudios se han centrado mas en la
cantidad de grasas saturadas y poliinsaturadas, que contienen las carnes, que en la proteina misma
(Rizzello et al., 2019).

Las proteinas que no se digieren bien con las enzimas del tracto gastrointestinal, son otro punto
importante en la dieta de pacientes con Sll. Su abundancia en algunos alimentos puede alterar la
permeabilidad intestinal. Entre este tipo de proteinas estan las del glutende trigo, que solo se digieren
parcialmente, produciendo péptidos antigénicos que pueden alterar la barrera intestinal. Por lo
anterior, se ha recomendado a las personas afectadas con Sl llevar una dieta libre de gluten
(Limketkai et al., 2018). Ademas, el efecto de los alimentos con trigo en los pacientes con SllI, se
puede deber a la intolerancia a fructanos, que son FODMAP, y se encuentran hasta en un 4% en la
harina de trigo. Otras proteinas asociadas con efectos adversos en los pacientes con Sll son las
caseinas y la ovoalblimina, que aumentan la inflamacion y permeabilidad intestinal provocando
hipersensibilidad (Llewellyn et al., 2018; Aguilera-Lizarraga et al., 2021). Por el contrario, los
productos lacteos fermentados pueden ser favorables (Yilmaz et al., 2019; Shadnoush et al., 2015);

esto si no hay intolerancia a la lactosa, muy comun en los pacientes con SllI.

2.3. Microbiota Intestinal

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos en las superficies y cavidades que
habitan en el tracto gastrointestinal, principalmente en el colon. Esta diversidad microbiana en el
intestino forma parte de mdaltiples procesos implicados en la nutricién, inmunidad y desarrollo
(Alvarez et al., 2021). La composicion de la microbiota es un factor relacionado con diversas
enfermedades asociadas al sistema inmune, de alli surgen los estudios con el propdsito de
identificar nuevas estrategias terapéuticas (Juarez-Fernandez et al., 2020).
La diversidad de la microbiota se encuentra muy afectada en las personas con Sll. Esto, se puede
deber a la naturaleza de la enfermedad, a los tratamientos antimicrobianos de infecciones
precedentes y a las modificaciones dietarias a fin de tratar los sintomas. Por eso, la microbiota esta
en disbiosis, entendida como el desbalance de las especies microbianas en el intestino, como
opuesto a la eubiosis.
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2.3.1. Funcion

La microbiota juega un papel esencial en la modulacién de enfermedades relacionadas con el
intestino y cerebro. Hay un sistema de comunicacion bidireccional que influye en la fisiologia,
similar al mecanismo de las hormonas intestinales que desempefian funciones importantes en la
regulacion de la salud (Rizzello et al., 2019; Sun et al., 2020). Los cambios en la microbiota son
comunes en trastornos intestinales como el S1I (Vich Vila et al., 2018).

Una de las funciones principales de las especies microbianas en el intestino es la produccion de
acidos grasos de cadena corta, como butirato, acetato y propionato. Algunos géneros y especies
productoras de butirato, se ven disminuidas en los casos de SllI (El-Salhy et al., 2021). Esto tiene
especial importancia ya que es un acido graso directamente involucrado en la sintesis de mucina,
que protege la mucosa intestinal y mantiene la permeabilidad selectiva de nutrientes. Por el
contrario, propionato y acetato, que son producidos por otros microorganismos, inducen
degradacion acelerada de mucina (Mejia-Ledn y Calderdn de la Barca, 2015).

Segun Hansson (2012), la glicina, serina y treonina protegen la integridad de la capa intestinal y
estructurade lamucina. Lareduccion de treonina da como resultado el deterioro de labarrera intestinal,
aumentando las posibilidades de desarrollar SII (Faure etal., 2005). En los casos de SII hay aumento
en la permeabilidad intestinal, mayor sensibilidad a la distension rectal, mayor nimero de células
inflamatorias en la mucosa rectal y niveles altos de serotonina. En pacienteSs con Sll se encontrd
que la infeccion por Campylobacter, aumenta notablemente el nimero de células enterocromafines,
que contienen serotonina y se ubican dentro de la mucosa del recto. Los niveles de serotonina
permanecen elevados durante meses después de la infeccidn. Los neurotransmisores sintetizados por
bacterias actuan localmente en la sefializacién y desempefian un papel esencial en la percepcion del
dolor, secreciones intestinales y peristalsis (Dunlop et al., 2003; O’Mahony et al., 2017). Asi, las
alteraciones causadas por microorganismos en el Sll, provocan deficiencias nutricionales al verse

afectada la capa de mucina en el intestino.
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2.3.2. Microbiota en la Salud y en Patologias Intestinales

La mayoria de las bacterias del tracto gastrointestinal se encuentran en el intestino grueso, con un
ambiente anaerobico estricto, lo que se denomina como microbiota dominante (Herrero de Lucas
etal., 2018). En un organismo saludable hay varias especies bacterianas permanentes y transitorias;
Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria en mayor proporcion y, Fusobacteria, Actinobacteria y
Verrucomicrobia en menor cantidad (Jandhyala, 2015). Hay ademas diferentes variantes o
enterotipos. El tipo 1, por su elevado nivel de Bacteroides spp. se asocia con un consumo alto de
alimentos de origen animal, con gran aporte de proteinas y grasas saturadas, tal como en la dieta
occidental. En el tipo 2, predomina Prevotella y se relaciona con alto consumo de carbohidratos,
fibra dietaria y azucares simples (Belizério et al., 2018; Wu et al., 2011).

De la conformacion de la microbiota en el colon depende en gran medida no solo la respuesta a los
FODMAP, sino los sintomas en general. Entonces, las dietas bajas en fibra y altas en grasas y
azucares libres o en proteinas podrian exacerbar el S, como de hecho sucede con quienes tienen
alto consumo de alimentos ultraprocesados (Rinninella et al., 2019b; Schnabel et al., 2018). Esto
debido a que de la diversidad de la microbiota dependen diferentes procesos implicados en la
nutricion, inmunidad y desarrollo (Alvarez et al., 2021; Juarez-Fernandez et al., 2020). Un estudio
sistematico de 24 ensayos mostro las variaciones en la microbiota de los pacientes con Sll en los
que se vio un aumento de Bacteroidetes y Enterobacteriaceae como Escherichia coli, Klebsiella
spp. y Proteus spp.

Por otro lado, las infecciones parasitarias, también modifican la microbiota intestinal (Calder6n de
la Barca et al., 2020) y podrian perdurar e intervenir en la respuesta inmune en los pacientes con
Sll. De tal manera que podria causar inflamacion intestinal y estimular el crecimiento de

Enterobacteriaceae (Lupp et al., 2007; Pittayanon et al., 2019).

2.3.3. Disbiosis en el Sindrome de Intestino Irritable

La disbiosis se asocia a una respuesta inadecuada del sistema inmune a los antigenos externos e

intestinales, contribuye a la pérdida de tolerancia oral y ocasiona inflamacién y enfermedades como
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el sindrome de intestino irritable (Frolkis et al., 2013; Rinninella et al., 2020).

Se ha propuesto que en las personas con SllI, existe una relacion inversa entre las especies
bacterianas proinflamatorias y la abundancia de Lactobacillus y Bifidobacterium (Rodifio-Janeiro
etal., 2018). La disbiosis puede estar relacionada con ladisfuncion intestinal. Por su parte, Pimentel
y Lembo (2020) realizaron una revision de diversos estudios para comparar a personas sanas con
personas con SlI, y detectaron que los afectados por el sindrome tenian una menor diversidad
bacteriana. Ademas, se ha encontrado aumento de Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria, asi
como disminucion de Bifidobacterium, en pacientes con SII (Rajili¢-Stojanovic¢ et al., 2011; Jefery
et al., 2012). Un metanalisis, identifico niveles mas bajos de Lactobacillus, Bifdobacterium y
Faecalibacterium prausnitzii en los pacientes con SlI (Liu et al., 2017).

Ademas, la alimentacion podria incrementar el desequilibrio en la microbiota al elevar la
proporcion de Bacteroides spp., que estan asociados a un perfil proinflamatorio y que contribuyen
a la exacerbacion de sintomas en el Sl (Tlaskalova-Hogenova et al., 2011). Como la conformacion
de la microbiota se asocia a la region geografica ademas de a la dieta y fisiologia propia, se requiere
estudiar grupos de poblacion en diferentes regiones, para encontrar informacion sobre respuesta
adversa en el sindrome de intestino irritable.

A partir de esta revision, encontramos que hace falta mas informacion sobre la patogénesis del SlI,
asi como del origen de esta patologia, y en particular no hay informacion en la poblacion sonorense.
Por consiguiente, existe un desafio por encontrar informacion sobre la etiopatogénesis, asi como
marcadores que identifiquen poblaciones en riesgo o que categoricen a los afectados con esta

patologia.
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3. HIPOTESIS

El sindrome de intestino irritable se origina durante una infeccién entérica, en la cual los
antigenos de los nutrientes ingeridos en la fase aguda, sensibilizan al paciente de forma que le
inducen los sintomas cada que los ingiere; éstos, se exacerban por la disbiosis y la ingestion de

oligosacaridos fermentables, por lo que remiten con una dieta que evite los antigenos involucrados.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Investigar si el origen del sindrome de intestino irritable en mujeres sonorenses, se asocia a los
nutrientes ingeridos durante la fase aguda de una enteritis y que a posteriori, induce sintomas al
ingerirlos; asi mismo evaluar el efecto sobre sintomas y microbiota, de una dieta ad hoc que evite

los oligosacéridos fermentables que afectan a cada paciente.

4.2. Objetivos Particulares

Verificar en mujeres sonorenses, el diagndstico de Sll con criterios de Roma 1V, explorar sobre
infecciones entéricas y alimentos ingeridos al inicio del Sl y analizar anticuerpos a proteinas y

oligosacéridos dietarios.

Evaluar la dieta actual de las pacientes, hacer pruebas de intolerancia a carbohidratos fermentables

y analizar permeabilidad intestinal.

Formular y aplicar cambios en la dieta, evitando alimentos que le induzcan respuesta inmune o
intolerancias a cada paciente y valorar al cabo de cuatro semanas, su efecto sobre los sintomas

asociados al Sll, asi como en la composicién de la microbiota fecal.
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5. PARTICIPANTES Y METODOS

5.1. Disefio de Estudio y Seleccion de Participantes

El disefio consistio en un estudio de casos con evaluacion inicial y actual. Se incluyeron
participantes mayores de 18 afios, residentes de Hermosillo, de sexo femenino, con sindrome de
intestino irritable remitidos por un médico especialista. Se excluy6 a quienes presentaron otras
enfermedades agudas o crénicas (celiaquia, diabetes) que puedan interferir con la absorcion de
nutrientes. Asi mismo, se excluyeron a las personas que el mes previo al estudio se trataron con
antibidticos, probidticos y suplementos, que afecten la composicion de la microbiota.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Centro de Investigacion en Alimentacion y
Desarrollo, A.C. (CEI/025-1/2021). A los participantes se les solicitd firmar el consentimiento
informado donde se describe el estudio (Anexo 9.1). Una vez que lo firmaron, se les pidi6 su

informacion clinica.

5.2. Evaluacion del Inicio del SlI

5.2.1. Historial Clinico

Se verificaron los sintomas y signos de Sll segun los criterios de Roma IV indicando la presencia
del dolor abdominal recurrente, relacionado con dos 0 més sintomas por lo menos un dia a la
semana concomitante a la defecacion. Aunado a lo anterior, los pacientes registraron la apariencia
de las heces mostrandoles una escala de Bristol, para la identificacion de la consistencia de sus

heces (Sebastian Domingo, 2017).

29



5.2.2. Infeccién Gastrointestinal y Dieta

Se disefid un guion para la aplicacién de una entrevista semiestructurada, con el objetivo de
investigar si al inicio del sindrome los pacientes tuvieron infeccion gastrointestinal e identificar la
alimentacion en los dias criticos de dicha infeccién (Anexo 9.2). El guion consistio en tres
apartados de forma retrospectiva, es decir se empez0 por la actualidad, con énfasis en la primera
comida del dia, que es el desayuno y las molestias resultantes después de su ingestion.
Posteriormente, se fue retrocediendo en el tiempo en la entrevista, tratando de situar al paciente en
el momento de la infeccion e identificar la dieta que llevaba en esos dias. Asi mismo, se les
preguntd si estuvieron involucrados en algun evento emocional critico, en el inicio del SlI. Esto,
para obtener la informacion de factores involucrados en el desarrollo del Sl y tipo de proteinas u

oligosacaridos ingeridos durante la fase aguda de la infeccion.

5.2.3. Antigenicidad y Alergenicidad a Proteinas y Oligosacaridos Dietarios

A cada participante se le tomé una muestra de sangre mediante puncién venosa para el analisis de
anticuerpos en suero mediante ensayo de inmuno-absorcién ligado a enzimas (ELISA), con el
protocolo desarrollado en el Laboratorio de Proteinas de CIAD (Cabrera-Chavez et al., 2009). Para
descartar enfermedad celiaca, se cuantificaron los anticuerpos 1gG e IgA contra gliadinas e IgA
anti-transglutaminasa. Para identificar alergenicidad contra antigenos dietarios asociados al
desarrollo de SII, se evaluaron IgA e IgE, contra proteinas (ovoalbumina, gliadinas,
lactoglobulinas) y oligosacaridos (Saccharomyces cerevisiae). Se siguieron los procedimientos
basicos de ELISA directo o sandwich que se realizan en el grupo de trabajo, del Laboratorio de
Proteinas de CIAD validados en la tesis de Sdnchez Barragan (2019). Los valores iguales o mayor
al indice 1.0 se consideraron positivos. Se utilizaron sueros sanguineos de personas sanas como
referencia de control negativo, y se consideraron dos desviaciones estandar para calcular los puntos

de corte de cada ensayo.
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5.3. Evaluacion Actual

5.3.1. Evaluacion Dietética

Debido a las condiciones imperantes por el COVID-19, se evalud por videollamada la dieta actual
de cada participante por medio de tres recordatorios de 24 h en dias no consecutivos entre semana
y uno en fin de semana. Se utilizaron modelos auxiliares de alimentos y bebidas para estimar las
porciones consumidas. La informacion se analiz6 con el método de Ortega Vélez et al. (1999) para

la obtencion la energia, carbohidratos, proteinas y grasas, asi como la ingestion de fibra.

5.3.2. Pruebas de Intolerancia a FODMAP

Se realizaron analisis de intolerancia a FODMAP con la prueba de H> espirado después de la
ingestion de una dosis de cada compuesto. Las pruebas se agendaron asegurando que las pacientes
no hubieran usado antibidticos o laxantes en las cuatro semanas previas. El dia anterior al analisis,
se les indicé evitar el consumo de alcohol, alimentos altos en FODMAP y fibra. Se solicit6 que el
dia del examen, las participantes se presentaran con ayuno de 12 h y sin haber realizado ejercicio
una hora antes. Asi mismo, se les sefial¢ utilizar solamente cepillo (sin pasta dental) para la higiene
bucal.

La primera prueba de aliento que se realiz6 fue para la deteccion de sobrecrecimiento bacteriano
con una dosis de 60 g de glucosa (Quintron©, Milwaukee, WI). En caso de ser positiva, se refirio
al paciente con un gastroenter6logo para el tratamiento adecuado y realizar las pruebas un mes
después de terminado el procedimiento. Se suministraron 17.5 g de inulina de agave (NFB®,
Inulina orgénica), que contienen 8 g de fructanos. Para la prueba de sorbitol (Quintron®©,
Milwaukee, WI) se proporcionaron 10 g; de lactosa (Quintron©, Milwaukee, WI) se administraron
25 g y para fructosa se dieron 37.7 g de jarabe de agave (Kirkland, agave azul organico),
conteniendo 25 g de fructosa. Cada dosis se disolvio en 250 mL de agua purificada para su
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administracion. Los analisis se realizaron con un maximo de dos pruebas por semana (Gasbarrini
et al., 2009).

Para colectar las muestras de aliento, la paciente soplé continuamente en un tubo de plastico
conectado a una jeringa y una bolsa de 500 mL con perforaciones. Cuando la bolsa comenzé a
inflarse se tomaron 20 mL de aire espirado con la jeringa. La primera toma representa el tiempo
cero, también llamada basal. Después, la paciente bebid la dosis de carbohidrato a analizar
(glucosa, fructanos, sorbitol, fructosa o lactosa) y posteriormente se registraron los sintomas. Se
tomaron muestras de aliento espirado por duplicado en siete diferentes tiempos; cada 20 min
durante la primera hora y después cada 30 min, hasta completar 3 h. La concentracion de hidrégeno
de las muestras se registré en un cromatégrafo de gases MicroLyzer mod CM-2 (Quintron,
Milwaukee, WI), previamente calibrado. Los valores > 20 ppm de H> con respecto al basal, se

consideraron positivos.

5.3.3. Evaluacién de la Permeabilidad Intestinal

Se solicitd a las participantes mantener ayuno de 8-10 h, no tomar medicamentos ni productos
lacteos 24 h previo al andlisis. A cada participante se le administré una carga oral de una solucion
de 10 g de lactulosa (Lactulax, Laboratorios Senosiain, México) y 2.5 g de manitol (Sigma-Aldrich)
disueltos en 50 mL de agua. Pasados 60 min de la ingestion, se tomaron 5 mL de sangre periférica
y se separo el suero por centrifugacion a 2500 rpm durante 10 min a 25 °C (Beckman Coulter,
Allegra 25R, EUA). Las proteinas del suero se precipitaron con acido sulfosalicilico al 70%,
después se centrifugaron de nuevo a 2500 rpm durante 20 min a 25 °C (Eppendorf Centrifuge 5417,
EUA), se tom0 el sobrenadante y se almacen6 a -40 °C. Las concentraciones de lactulosa y manitol
se analizaron por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, por sus siglas en inglés). Se
inyectaron 20 puL. de muestra en un cromatografo Thermo Scientific ultimate 3000 con un detector
Refractomax 520 ECR Dionex, con una columna Microsob 100-3 NH (100 x 4.6 mm), y fase movil
compuesta de acetonitrilo/agua (80:20) a una velocidad de flujo de 1 mL/min (Cox et al., 1999).
Se calculo la relacion lactulosa/manitol, que no debe de exceder de 0.19 mmol/L si no esta afectada
la permeabilidad.
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5.4. Intervencién Dietaria

La intervencion dietaria constd de 4 semanas con alimentacion adecuada y personalizada,
contemplando alimentos e ingredientes bien balanceados. Se evitaron los alimentos detectados
previamente con efecto adverso en las pruebas de aliento y en las de anticuerpos. Se procurd una
recomendacion accesible y del gusto particular de cada paciente. Por ejemplo, la paciente 6,
menciono que le gustaban las fresas y el kiwi, pero se le sugirié controlar su consumo hasta 65 g

por dia de fresa, por la cantidad de fructosa, mientras el kiwi fue de libre consumo.

5.4.1. Sintomas Gastrointestinales

A cada participante se le aplicé un cuestionario para evaluar sintomas gastrointestinales con una
escala heddnica (Yang et al., 2021), al inicio y final de la intervencion dietaria. La escala numérica
consiste del 1 (sin sintomas) al 10 (sintomas severos); los pacientes calificaron sus sintomas de

acuerdo con su severidad (Anexo 9.3).

5.4.2. Adherencia a la Recomendacion Dietaria

Se evaluo la adherencia a la recomendacién dietaria mediante la escala de Morisky. Esta escala es
un instrumento con aplicacion médica, con una serie de 8 preguntas. Se indican diferentes motivos
de falla, como olvido, descuido, mejora 0 empeora de sintomas, para medir la adherencia al
tratamiento (AlGhurair et al., 2012). Este instrumento se adecud a los fines practicos del proyecto
(Anexo 9.4). Cada respuesta negativa conté como un punto a favor, el cumplimiento de 7 puntos

se considerd adherencia de 100%.

33



5.5. Andlisis de Microbiota Fecal

Se entreg0 a cada paciente un recipiente estéril con tapa para colocar una muestra de heces fecal
(3 g aprox.) antes y una después del tratamiento dietario, asi como un instructivo de como
realizarlo. Las muestras se transportaron en hielo al Laboratorio de Parasitologia de CIAD, se
homogeneizaron, se dividieron en alicuotas y se almacenaron a -70 °C. Para el analisis, se extrajo
el ADNg mediante el juego comercial de reactivos QlAamp ® Fast DNA Stool Mini Kit (QIAGEN,
Alemania). Se evalud la concentracion de ADN extraido utilizando un Nanodrop 2000 (Thermo
Scientific, EUA) y su calidad se evalu6 mediante la relacion de absorbancia 260/280. Para el
analisis de bacterias totales y Bacteroides spp., se amplifico el gen 16SARNTr. Se realiz6 una curva
estandar en PCR tiempo real, en un termociclador StepOne Plus™ real time PCR system (Applied
Biosystems, EUA). Para las bacterias totales se utilizaron los iniciadores universales y para

Bacteroides spp. se emplearon secuencias de iniciadores comerciales especificos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Secuencias de iniciadores utilizados en gPCR para el andlisis de la microbiota
Grupo Fw Rv

Bacterias totales | ACTCCTACGGGAGGCAGCAGT GTATTACCGCGGCTGCTGGCAC

Bacteroides spp. CGATGGATAGGGGTTCTGAGAGGA | GCTGGCACGGAGTTAGCCGA

Referencia: Walter et al., 2000; Bergstrom et al., 2012

Las condiciones de reaccion para bacterias totales fueron primero dos ciclos a 50 °C x 2 min, 95
°C x 10 min; posteriormente 40 ciclos a 95 °C x 15 s, 60 °C x 1 min. Para Bacteroides spp. fueron
adaptadas a un ciclo de 95 °C x 10 min, seguido de 40 ciclos de 95°C x 15,58 °C x 30°s, 72 °C X
30 s (Walter et al., 2000; Bergstrém et al., 2012). Finalmente, se analizaron los cambios en la
proporcion de Bacteroides spp. antes y después de la intervencion dietaria y se examinaron los

datos en funcion de la amplificacion relativa.

34



5.6. Anélisis Estadistico

Para describir a la poblacion de estudio, asi como la presencia de sintomas e ingestion dietaria, se
utilizaron la media y desviacion estdndar. También se utilizaron porcentajes para las variables
categoricas. Para la evaluacion de las diferencias inicio-final de los sintomas, se utilizé la prueba
no paramétrica de McNemar para comparacion de proporciones relacionadas. Para el andlisis de
los cambios en la microbiota intestinal, dado que se utilizan variables cuantitativas continuas, se
empled una prueba de t-pareada. Ademas, para comparar la adherencia a la recomendacion dietaria
y la proporcion de Bacteroides spp., se realizé un andlisis de correlacion de Spearman. Todos los
andlisis se realizaron en el programa NCSS 2007 considerando una p<0.05 como estadisticamente

significativa.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Caracteristicas de las Participantes con Sl

Participaron en el estudio 7 pacientes (femeninos) con sindrome de intestino irritable diagnosticado
por un médico especialista. Todas firmaron el consentimiento informado. El rango de edad de las
participantes fue de 19 a 51 afos, con un promedio de 35 + 13 afios y el tiempo promedio de
evolucion del padecimiento fue de 7 + 4.3 afios (Cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas generales de pacientes con SlI

Paciente Edad (afios) Tiempo con SiI
1 51 3.5 afos
2 47 10 afios
3 46 15 afios
4 25 4 afnos
5 28 6 afios
6 19 7 afnos
7 28 3 afos
Promedio + DE 35+13 7+43

Sll: Sindrome de intestino irritable. DE: Desviacion estandar

6.2. Antecedentes Clinicos y Factores Asociados al Origen del SlI

Por motivo de la pandemia, las entrevistas se realizaron por videollamada. Todas las pacientes
cumplieron con el Criterio de Roma 1V, presentando dolor abdominal recurrente como minimo un
dia a la semana, asociado al menos a dos problemas: a) en la defecacion, b) cambio en la frecuencia
de las heces o c) cambio en el aspecto de las heces (Sebastian Domingo, 2017). Aunado a esto se
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les proporcioné una escala de Bristol (Anexo 9.5), para la identificacion de la consistencia las
heces. Una paciente indico que en ocasiones el aspecto es 2, correspondiente a estrefiimiento. En
cambio, las demas sefialaron presentar de vez en cuando 5, 6 y 7 de la escala relacionado con
diferentes grados de diarrea. Esto coincide con los resultados de Bonfrate et al. (2020), quienes
mencionan que existe mayor prevalencia en el tipo de SIl predominante con diarrea, que deteriora
mas su calidad de vida en cuanto a dolor abdominal, que los pacientes con Sli-estrefiimiento.

Las participantes mencionaron algunos medicamentos recomendados por sus médicos como
antiespasmadicos (trimebutina), amidinouréticos (lidamidina), antiacidos (omeprazol) vy
tranquilizantes como tratamiento, sin remediar totalmente los sintomas. El uso excesivo de los
medicamentos podria llegar a impactar la salud intestinal, ocasionando problemas
gastrointestinales como diarreas, alteraciones en la permeabilidad intestinal o malabsorcién
(Hopkins et al. 2002). Ademas, la coadministracién de medicamentos puede inducir disbiosis
aumentando marcadores proinflamatorios intestinales (Jones et al., 2020). Actualmente hay acceso
a este tipo de productos sin receta médica, por lo cual ha aumentado su consumo, generando un
riesgo para la poblacion.

Al evaluar la alimentacién inmediata antes de presentar la enfermedad, las pacientes mencionaron
que frecuentaban comida rapida, productos industrializados y/o alimentos grasosos. En el Cuadro
3 se muestran algunos alimentos que las pacientes refirieron haber comido durante la infeccién
aguda. En el caso de la paciente 1, no recuerda si consumid huevo y/o pan, pero recuerda que le
habian diagnosticado la infeccion gastrointestinal como salmonelosis, en ese momento le
prohibieron alimentos como l4cteos e irritantes. Horas después, se realiz6 una prueba para ver si
presentaba o no la bacteria, siendo negativa, por lo que ignoro la restriccién de los lacteos y siguid
consumiéndolos. La paciente también menciond que esto sucedio tres semanas antes del dia de las
elecciones presidenciales, cuando fue a una cenaduria en donde “la carne sabia rarisima”. Los
dias siguientes sentia dolor por las tardes, “la panza dura”, el intestino engarrotado, sin diarrea. En
ese momento no fue al médico, sino dos dias antes de las elecciones cuando “tuve un gas con
diarrea y desde alli un ardor impresionante”. A partir de eso busco apoyo médico. También se le
preguntd si asociaba algun evento estresante con el problema intestinal, a lo que respondié que
estaba pasando por una crisis econémica muy fuerte.

Las pacientes 2 y 3 son hermanas; la primera tiene tres hijos menores de edad y es ama de casa; la

segunda es soltera y no tiene hijos. Las dos coincidieron que consumieron pan durante la fase aguda
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de la infeccién, la paciente 3 ademéas consumid huevo. La paciente 2 comentd que su Ultima
infeccion estomacal fue cuando estaba embarazada, lo recuerda bien porque se asusto por la salud
del hijo. Este tiempo concuerda con los afios que ha padecido el Sll, ella menciona que quizas fue
algo que comio en su antiguo trabajo, ya que a menudo pedian comida rapida. Al dia siguiente de
la infeccion, después de su consulta médica, se sentia mejor por el tratamiento y evitd comer
solamente Iacteos e irritantes. La paciente 3 asocio la infeccion gastrointestinal con estres laboral
pero también supuso que era por cambios en su cuerpo relacionados con la edad. Mencion6 “a los
23 afios me dio una colitis y gastritis muy fuerte, fui al médico, pero no dejé de comer nada, solo
llevé tratamiento médico. A los 31 afios tenia acidez diaria y empecé a tomar agua con limén
durante 35 dias porque me lo habian recomendado”.

Las pacientes 4, 5, 6, y 7 presentaron estrés escolar al momento de la infeccion gastrointestinal. La
paciente 4 dijo “me comi una dona y estaba mala, al dia siguiente me dio infeccion, nomas me
recuperé del malestar y comi de todo para subir de peso”. No recordd qué farmacos le recet6 el
médico, pero si la recomendacion de que dejara de consumir brdcoli, grasas, lacteos, manzana con
cascara, azUcares y cebolla. La paciente 5 no recordaba una infeccion intestinal, pero dijo haber
iniciado con sintomas recurrentes desde finales del segundo semestre de sus estudios de maestria.
Menciono “cuando terminé los (exdmenes) parciales me dio un dolor horrible cuando me iba a
subir al carro, pero no me acuerdo de una infeccién en ese tiempo”. Posteriormente coment6 que
su papéa también padece SlI.

La paciente 6 recordd muy bien gque se enfermaron ella'y su hermano en un viaje familiar a la playa.
El origen de la infeccion pudo ser o no alimenticia, ella comento: “El doctor dice que fue el agua
de la alberca”; “Mi mama dice que fue una carne que comimos en un restaurante”; “Yo digo que
fue una pifia colada porque a partir de ahi me dan asco y no quiero volver a tomar una”. También
recordd que ese mismo dia se regresaron a casa Yy al dia siguiente su mama le prepard huevo con
tortillas de maiz. Por su parte, la paciente 7 identificd una infeccion gastrointestinal, donde se
enfermaron tres personas mas, junto con eventos de estrés laboral o escolar.

En resumen, las participantes presentaron al menos un impacto emocional en el desencadenamiento
del SlII, concomitante a una infeccidén gastrointestinal por el consumo de algunos alimentos

especificos durante la fase aguda de la infeccién.
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6.3. Alimentos Asociados al Origen del SII asi como Actuales

En el Cuadro 3 se resume la historia previa y actual sobre los alimentos que las pacientes asociaron

con el origen del SlI, asi como lo que evitan y consumen actualmente.

Cuadro 3. Alimentacién antes y después del origen del Sli

Pacientes Inmediatamente antes En fase aguda de Evitan actualmente Actual (desayuno)
infeccién
1 Mole, embutidos, No recuerda. Le Irritantes, bebidas Huevo, cereal c/leche de
comida rapida (pizza, quitaron chiles y saborizadas, tortillas de | almendras, pan, yogurt
hamburguesa, papas lacteos. Pero sigui6 | harina, lacteos c/granola, avena, nuez,
fritas) tomando leche y almendras, café, cigarro
comiendo
quesadillas (tortilla
de harina)
2 Café frappe, pasteles, Verduras, caldo, Lécteos, grasas, Huevo, tostadas c/queso
comida répida (sushi) pan, arroz embutidos, chiles, cotagge, papa, tortilla de maiz
frijoles, pepino
3 Comida réapida (pizza, Caldo, pollo, fruta, Frijoles, harina de trigo, | (Hace ayuno intermitente
hamburguesa), tacos de | verdura, pan, huevo | brécoli, café, repollo, desde hace 8 meses)
cabeza, carne de puerco, espinaca, soya, arroz y Bulgaros, avena, fruta.
cahuamanta. calabaza Antes del ayuno: desayunaba
huevo, verdura, jamén,
tocino, pan, tortilla de maiz
4 Comida rapida (pizza, Arroz, jamdn, pan, Chorizo, cacahuates, Huevo, fruta, café
hamburguesa, boneless, | pollo, huevo, suero, | lacteos, frijoles, tortilla
papas fritas), nieve limonada, caldo de de harina, lechuga,
pollo, arroz, chile, grasas, pasteles,
manzana especies, espagueti,
palomitas de maiz,
champifiones
5 Comida réapida Caldo, puré de Cebolla, brdcaoli, soya, Sandwich o quesadilla
papa, pollo, sandia, lentejas, (tortilla de harina)
ensalada de pollo, irritantes
arroz, pan
6 Comida rapida Huevo, tortilla de LActeos, irritantes, Huevo, jamén y tortilla de
maiz, galleta salada, | dulces, alimentos maiz
consomeé de pollo ultraprocesados
7 Arroz, avena, tortillas Arroz, verduras, Lacteos, comida rapida, | Proteina de soya (en polvo),
(Vegana) | de maiz, leche de pan grasas aguacate y nueces
coco/almendra, papas
fritas, comida rapida
(sushi y tacos de chorizo
de soya)

Las participantes declararon que en la actualidad los sintomas se presentaban después de la comida

y la mayoria los asocia a uno o mas alimentos. Al avanzar el dia, dijeron las pacientes, los sintomas
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se van recrudeciendo con una mayor distension abdominal; por esta razén, no logran distinguir qué
tipo de alimento les ocasiona el malestar. De acuerdo a Hayes et al. (2014), los alimentos méas
comunes causantes de los sintomas son los que contienen trigo, lacteos, fructosa, cafeina, alimentos
grasosos, alcohol y las especias. Sin embargo, podria variar en cada poblacion.

Dong et al. (2020), demostraron que la gravedad de los sintomas afecta la calidad de vida y el
tiempo de recuperacion en los pacientes con Sll. Las pacientes del presente estudio relataron
eventos estresantes; mientras mas se den estos eventos, menos predecible es la relacion entre los
cambios de los sintomas y calidad de vida. Algunos autores argumentan que el estrés afecta la
hipersensibilidad visceral e induce el desarrollo de sintomas gastrointestinales (Blanchard et al.,
2008; Kanazawa et al., 2011). Posiblemente las costumbres y el estilo de vida que llevan las
pacientes predispusieron el desarrollo de la enfermedad. La susceptibilidad se asocia a diferentes
factores en pacientes con SllI, como el tabaquismo, insomnio, sedentarismo (Mahmood et al., 2020;
Fadl et al., 2022) y malos habitos dietarios (Guo et al., 2015).

Diversos estudios han encontrado en personas con enfermedades inflamatorias intestinales
anticuerpos IgA contra Saccharomyces cerevisiae (detectable en pan) y anticuerpos IgE contra
ovoalbimina de huevo (Barnes et al., 1990; Aguilera-Lizarraga et al., 2021; Kim et al., 2022).
Estos dos alimentos contienen moléculas con secuencias similares de oligomanosas a-1,3 Man
(Mitsuyama et al., 2016; Harvey et al., 2000). Por esta razon, se investigo si habia coincidencia en

la respuesta inmune contra estos antigenos tan frecuentes en la alimentacion de pacientes con SlI.

6.4. Respuesta Inmune Humoral contra Antigenos de la Dieta

El primer analisis seroldgico practicado a las 7 participantes fue para verificar la ausencia de
enfermedad celiaca, ya que era criterio de exclusion debido a la confusion que se pudiera originar
por los sintomas comunes (El-Sahly et al., 2015). Todas las pacientes resultaron negativas para
dicha enfermedad.

En el Cuadro 4, se muestran los indices de anticuerpos IgA de las pacientes, contra 4 antigenos
especificos, que fueron S. cerevisiae, ovoalbimina, gliadinas y lactoglobulina. La paciente 1 solo
present0 positividad contra gliadinas, en contraste con las pacientes 2, 3 y 7 que presentan
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positividad contra los cuatro antigenos dietarios probados. Las pacientes 5 y 6 mostraron
reactividad solo contra lactoglobulina, proteina a la que la IgA fue reactiva en casi la totalidad de
las pacientes y solo la paciente 4 tuvo un resultado marginal. No se observa una relacion completa
entre los antigenos que reconoce IgA de cada paciente, con los de los alimentos que dicen haber
ingerido durante la fase aguda de la infeccidn que quiza dio origen al Sll. Seis de las siete pacientes
dicen haber comido pan durante la enteritis, y en tres casos coincide con la respuesta de IgA a S.
cerevisiae. Entre las participantes, 3/7 dicen haber consumido huevo en la fase aguda de la
infeccion intestinal, pero solo una de ellas mostr6 positividad a ovoalbumina, lo que se puede deber
a que actualmente consume huevo.

La mayoria de las pacientes dicen evitar lacteos actualmente, pero en las encuestas dietarias
aparecen diversos productos lacteos, incluso cereal con leche. Por tanto, no es de extrafiar la
positividad de IgA contra lactoglobulina en la mayoria de los casos. Los anticuerpos IgA se
secretan en la mucosa intestinal y segun Liu et al. (2020), la disbiosis microbiana puede promover
niveles mas altos de IgA en la mucosa del ileon terminal, lo que podria desencadenar la inflamacién
local y las manifestaciones clinicas del SIl. Asi, parece que este ensayo de IgA sera util en las
recomendaciones dietarias para paliar los sintomas, pero no es parte de la patogénesis sino un efecto
que debiera desaparecer al reestablecerse el balance de la microbiota.

Se podria inferir que el efecto de los metabolitos de la microbiota en disbiosis pudieran haber
afectado la permeabilidad intestinal y provocado la respuesta inmune andmala contra proteinas y
oligosacaridos dietarios. Aunque se hicieron pruebas de lactulosa y manitol, los resultados
negativos obtenidos no son confiables porque no se pudieron correr réplicas por falta de muestras
que se dafaron por falla de un congelador. Cuando la barrera intestinal esta alterada, se absorbe
paracelularmente la lactulosa a través de uniones estrechas epiteliales y el manitol requiere
atravesar la membrana del enterocito para entrar a circulaciéon (Ledn-BarGa et al., 2014).

Bonfrate et al., (2020) encontraron alteracién de la permeabilidad intestinal en el 20% de sus
pacientes con Sll. En otro estudio de nuestro equipo de trabajo, se aplicé la prueba de
lactulosa/manitol a 3 pacientes con artritis reumatoide y con Sll, no se encontraron anomalias en

la barrera intestinal (Brambila Lopez, 2022).
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Cuadro 4. indices de anticuerpos IgA contra antigenos de la dieta en las pacientes con S|

Paciente indice IgA
S. Cerevisiae Ovoalbimina Gliadinas Lactoglobulina
1 0.25 0.7 1.08 0.58
2 6.21 2.55 4.73 7.85
3 2.63 1.33 1.89 6.09
4 0.29 0.48 0.60 0.95
5 0.76 0.40 0.40 1.07
6 0.32 0.33 0.47 3.15
7 2.25 1.49 1.14 2.28

En el Cuadro 5 se muestran los indices de anticuerpos IgE contra los antigenos especificos de la
dieta. Lo primero que llama la atencion es que 5/7 pacientes presentaran reactividad con valores al
menos marginales contra gliadinas y lactoglobulina, que son proteinas reconocidas como
alergénicas. Por su parte, las pacientes 2, 3 'y 7, con mayor reactividad de IgA contra todos los
antigenos probados, también lo son en cuanto a IgE contra la mayoria de los antigenos. Como ya
se comento en la descripcion de los resultados de IgA, no es buena su relacién con lo relatado por
las participantes en cuanto a lo que consumieron durante la fase aguda de la enteritis que
probablemente origind el SlIl. La misma explicacion es valida para IgE, aunque las pacientes 2, 3
y 7 coinciden en que consumieron pan en ese periodo; pudo haberse tratado de un pan que ademas
de trigo, contuviera huevo y leche, como suelen prepararse los panes de dulce.

La respuesta alergénica ligada a IgE llama la atencidn ya que para sustentar la hipétesis de
infeccion-antigenos de la dieta como origen del SllI, se encontrdé una respuesta de IgE focalizada
en el intestino en el modelo murino (Aguilera-Lizarraga et al., 2021). En el presente estudio, la
respuesta se encontré en sangre periférica, como suele darse en algunos casos de alergias
alimentarias, que del nivel intestinal se va a circulacion sanguinea (Belut et al., 1980). A nuestro
conocimiento y busqueda actual en PubMed (4 de agosto 2022), es el primer estudio en donde se
relaciona, aunque sea de forma retrospectiva, la ingestion de alimentos en la fase aguda de una
infeccion entérica en humanos con el origen del Sll. Desde hace afios se considera que el

mecanismo podria estar ligado a IgE contra proteinas dietarias, como se describird a continuacion.
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Cuadro 5. indices de anticuerpos IgE contra antigenos de la dieta en las pacientes con Sl|

Paciente indice IgE
S. Cerevisiae Ovoalbimina Gliadinas Lactoglobulina
1 0.88 0.63 0.89 2.2
2 1.16 3.21 1.14 0.75
3 0.9 2.65 1.08 1.9
4 0.9 0.84 0.94 0.92
5 0.46 0.77 1.12 1.7
6 0.36 0.83 0.67 0.7
7 0.62 1.31 1.46 1.68

Aguilera-Lizarraga et al., (2021) buscaron IgE contra las proteinas de soya, gluten, leche y trigo en
12 pacientes con SllI, pero solamente encontraron positividad de las dos primeras. En nuestros
datos, encontramos mas pacientes positivos, ademas de respuesta contra S. cerevisiae y
ovoalbimina no completamente coincidente, lo que podria mostrar respuesta tanto a proteina como
a la secuencia glicosidica. Por eso inferimos que el SII podria generarse por respuesta inmune a
oligomanosas, como ocurre en la enfermedad inflamatoria intestinal, y/o a proteinas durante una
gastroenteritis. Ademas, encontramos respuesta contra gliadinas y lactoglobulinas reconocidas
como alergénicas. Sin embargo, no contamos con evidencia de si los anticuerpos detectados se
generaron durante el origen del SllI, debido a que también pudo ser posteriormente.

En otro estudio, se encontraron respuestas de IgE contra proteinas de la dieta como las de trigo,
huevo, bacalao y hongos en pacientes con Sll (Zuo et al., 2007). Recientemente, Peruhova et al.,
(2022) publicaron relacidon entre respuesta inmune de IgG e IgE contra varios antigenos
alimentarios y la activacion de la zonulina en el intestino de pacientes con Sll. La zonulina es un
regulador de las uniones estrechas y de la funcion de la barrera intestinal, la secretan las células
epiteliales estimuladas por la dieta. Es posible que la inflamacion de bajo grado en el SlI sea
multifactorial y dependa de muchos otros mecanismos inmunitarios en el intestino.

Los mecanismos involucrados, pueden deberse a la presentacion de antigenos por las células
dendriticas que genera la activacion de linfocitos B productores de anticuerpos IgE, 1gG y de
linfocitos T, que a su vez secretan citocinas proinflamatorias. Ademas, la activacion de mastocitos

y eosindfilos conduce a la liberacion de varios mediadores (Anvari et al., 2019). Estos eventos
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pueden provocar cambios en el intestino que se asocian con inflamacién de bajo grado y
sensibilidad anormal de la mucosa en pacientes con SIl. Aunado a esto, los complejos anticuerpo-
antigeno alimentarios pueden extenderse a otros tejidos y 6rganos provocando reacciones
inflamatorias. La eliminacion de antigenos alimentarios en pacientes con SlI puede aliviar los
sintomas (Drisko et al., 2006; Atkinson et al., 2004).

6.5. Ingestion Dietaria de las Participantes

El Cuadro 6 muestra los datos de ingestion dietaria actual de las participantes. EI consumo de
energia de 1600 kcal/dia, esta dentro de lo recomendado por la OMS para mujeres adultas (1600-
2000 kcal/dia). Asi mismo, el consumo de carbohidratos (47%) y proteinas (17.8%) esta acorde a
la recomendacion de 50-60% y 10-20% de la energia consumida para cada nutriente,
respectivamente. Sin embargo, es evidente el consumo elevado de grasa, el cual fue de 38%; asi
como el déficit de fibra en donde la mayoria (5/7) no cumplieron con lo recomendado (>25 g/dia),
pero en promedio consumieron 20.7 g/dia. Estos resultados se asocian al consumo frecuente de
productos ultraprocesados, identificados en los recordatorios de 24 h como pizza, galletas y papas

fritas.

Cuadro 6. Energia y nutrientes en la dieta de las pacientes con Sl

Nutriente Participantes Recomendacion (OMS)
Energia 1600 kcal 1600-2000 kcal
Carbohidratos 47% 50-60%
Proteina 17.8% 10-20%
Grasas 38% <30%
Fibra 20.7¢ >25¢

Sll: Sindrome de intestino irritable
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Diversos autores han encontrado que dietas ricas en productos ultraprocesados pueden promover
inflamacidn intestinal a través de diferentes mecanismos, incluyendo alteraciones en la microbiota
(Chassaing et al., 2015; Zindcker y Lindseth, 2018).

De acuerdo con la informacion obtenida en los recordatorios de 24 h, cinco de siete pacientes
consumian huevo y tres de los mismos pan. Ademas, se registré que todas consumian a diario al
menos un producto alto en FODMAP, como cebolla, trigo, manzana, ciruela y mermelada, lo que
podria haberles ocasionado sintomas como movimiento intestinal e inflamacion abdominal.
También algunas de las pacientes mencionaron que ocasionalmente tomaban café a sabiendas que
les causaria molestias. Koochakpoor et al. (2021) encontraron que el consumo de café y cafeina
esta asociado con una mayor probabilidad de Sll, asi como con la gravedad de los sintomas. En las
enfermedades inflamatorias intestinales se puede presentar mas de una intolerancia (Gibson y

Shepherd, 2005). Por eso se realizaron las pruebas de intolerancia a FODMAP.

6.6. Intolerancia a FODMAP

Al inicio del estudio las participantes mencionaron algunos alimentos que les ocasionaban
malestares al consumirlos, entre ellos estaban los lacteos, leguminosas, tortillas de harina, sandia
y champifiones. Sin mucha claridad de su asociacion con los sintomas, la mayoria los seguian
contemplando en su alimentacion cotidiana. Por eso se hicieron las pruebas de intolerancia a
FODMAP para identificar precisamente los alimentos causantes de los sintomas y proseguir con la
recomendacion dietaria.

Las participantes resultaron negativas a sobrecrecimiento bacteriano (SIBO). Contrastando con lo
previamente descrito, donde el sexo femenino, la edad avanzada y el Sll con preponderancia a
diarrea, se asocian con SIBO entre las personas con SllI (Chen et al., 2018). Otros autores
mencionan la posibilidad de un vinculo entre el Sl y SIBO, aunque la evidencia es baja
principalmente por falta de criterios, la sensibilidad y especificidad limitada de las pruebas de
diagnostico (Shah et al., 2020).

Los resultados de las intolerancias a FODMAP se muestran en el Cuadro 7. Todas las pacientes

presentaron positividad a fructanos y la mayoria (5/7) a sorbitol. La mayoria presento positividad
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al menos a 3 tipos de FODMAP, fructanos, sorbitol y fructosa, solo una paciente fue positiva a un
solo oligosacéarido y dos pacientes fueron intolerantes a todos los carbohidratos fermentables de
cadena corta probados. Aproximadamente el 60-80% de los pacientes con Sl relacionan sus
intolerancias con la comida, donde el 75% implica a la mala absorcion a carbohidratos (Heizer et
al., 2009).

Hasta un tercio de los pacientes con sospecha de SlI presentan intolerancia a fructosa, por su
limitada absorcion intestinal (Choi et al, 2008). Un 24% de los pacientes con SlII pueden ser
sensibles a los fructanos. La intolerancia a la lactosa esta muy generalizada en pacientes con S|,
hasta en 49% (Bohn et al., 2013). En nuestro estudio encontramos mayor sensibilidad contra los
fructanos (100%) que contra lactosa (57%), quiza debido a la dieta regional rica en productos
derivados del trigo como la tortilla de harina comparada con los alimentos lacteos, que estos
ultimos han sido sustituidos recientemente por bebidas vegetales (Caire-Juvera et al., 2013;
Vazquez-Frias et al., 2020). Se han realizado varios estudios demostrando que los sintomas
gastrointestinales mejoran aproximadamente en 70% si se sigue una alimentacion baja en estos
carbohidratos fermentables (Altobelli et al., 2017; Gravina et al., 2020; Yang et al., 2021).

Cuadro 7. Resultados de prueba de intolerancia a FODMAP

Participante Fructanos Sorbitol Fructosa Lactosa
1 + + + +
2 + + - +
3 A = = -
4 + + + -
5 + + + -
6 + + + +
7 + - - +

Se consideraron positivos los valores >20 ppm respecto al basal. NR= no realizada

Durante las pruebas de intolerancias, se registraron los sintomas gastrointestinales para reforzar los
resultados por paciente. En el Cuadro 8 se muestran los sintomas predominantes como inflamacion,
dolor y ruidos abdominales, asi como gases. Se dio la opcidn de registrar otros sintomas en donde

el mas comun en las pacientes 1, 2 y 3 fueron eructos y/o acidez. Algunas pacientes (2,4,5y 7) en
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la prueba de fructanos notaron un retraso en los sintomas, estos casos pueden estar relacionados
con el trénsito intestinal lento. Incluso la participante 3, presento resultado negativo con sorbitol,
pero experimentd sintomas como inflamacién, ruidos y dolor durante la prueba, esto puede
considerarse como una malabsorcion de este carbohidrato. Los pacientes a menudo estan
interesados en saber si su prueba de aliento puede identificar si tienen intolerancia leve o severa.

Sin embargo, no hay informacién suficiente para apoyar tal categorizacion (Fedewa y Rao, 2014).

Cuadro 8. Sintomas gastrointestinales postdosis del carbohidrato fermentable

Sintomas Infl_a,ma- Dolor Ruidos | Diarrea Esf[rem- Gases Otro
ciéon abdomen miento
Promedio 10.0 + 24 + 04+ 8.4+ 14+
+ DE e B 17 0.3 2.9 0.6

DE: Desviacion estandar

6.7. Modificaciones de la Dieta

De acuerdo con los resultados de las pruebas de anticuerpos e intolerancias a FODMAP, se le
hicieron recomendaciones de modificacién dietaria a cada paciente para que las siguieran durante
cuatro semanas. En estudios de largo y corto plazo han encontrado resultados favorables si se sigue
la dieta durante un mes (Mazzawi et al., 2013; Cox et al., 2020; Yang et al., 2021).

La base de la dieta recomendada fue la restriccién total de los carbohidratos fermentables a los que
fueron intolerantes las pacientes. Previo a la elaboracién de la dieta se dialogd con cada una
preguntando por sus gustos en frutas, verduras y platillos mas comunes en su dia a dia, para
personalizarla lo mas posible y que fuera una dieta adecuada y facil de seguir.

Se le entreg6 a cada paciente un listado de alimentos permitidos y no permitidos y se le dieron
indicaciones generales. Se restringié el consumo de alimentos industrializados como enlatados,
embotellados y empaquetados. De igual forma se restringieron los productos irritantes como el
café, alimentos grasosos, salsas y condimentos picantes. Para la restriccion de fructanos, se evitaron
alimentos con trigo como galletas, pan, pastas, tortillas de harina; asi como el ajo, la cebolla (blanca

y/o morada), platano y la moderacién de verduras como chayote y camote.
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Para evitar alimentos con fructosa a 4 pacientes se les sugirio restringir el consumo de algunas
frutas y/o verduras como la jicama, toronja, mango, uvas y pimiento verde. A 5 pacientes se les
aconsejé evitar champifiones, durazno y moderar el consumo de aguacate (20 g) por el contenido
de polioles. También se identificaron algunas frutas que presentan dos carbohidratos fermentables,
por ejemplo, la manzana y la pera que contienen fructosa y polioles. La sandia contiene 3
FODMAP, sorbitol, fructanos y fructosa, por lo que se restringié su consumo. Finalmente, a las
pacientes que mostraron intolerancia a la lactosa se les recomend6 productos deslactosados y/o
quesos maduros como cheddar, mozarella y chihuahua (Shepherd et al., 2013; Varney et al., 2017,
Martinez-Véazquez y Rodriguez-Morales, 2021; San Mauro Martin et al., 2022).

A todos las pacientes se les proporcionaron indicaciones generales como la identificacion de
ingredientes en las etiquetas; por ejemplo, productos con fructosa, se encuentran como jarabe de
maiz alto en fructosa o jarabe de agave. Se indica que los edulcorantes reducidos en calorias con
terminacién -ol, como manitol, eritritol, xilitol, son polialcoholes como el sorbitol. Ademas, se
recomendd verificar los apartados donde el paquete indica leyendas con posibles contaminaciones
cruzadas como la leche o el trigo. También se brindé informacion del proceso de coccion de
leguminosas, porgue al menos dos pacientes (1y 7) si frecuentan su consumo (Calderédn de la Barca
et al., 2021). Todas las pacientes mencionaron que restringir el consumo de la cebolla y del ajo fue
un desafio dificil, es por eso que estaban interesadas en las formas de sazonar la comida, por lo que
se sugirieron condimentos como el cilantro (semillas), perejil, mostaza y apio. De igual forma, se
brindd atencidn personalizada en todo momento para cualquier duda que se presentara.

En el Cuadro 9 se muestran los registros de los sintomas gastrointestinales antes y después de la
intervencion dietaria, evaluados con base en una escala hedoénica. En general, se encontr6 mejoria
en los sintomas con una disminucion significativa (p<0.05) en 10/17 puntos. Entre ellos, estan
malestares en la zona del abdomen, ruidos, distencion abdominal, eructos, sensacion de hartazgo
después de comer, flatulencias y diarrea. Estos resultados son similares a los que encontraron
Eswaran et al., (2016) y Chan et al., (2022) con una respuesta clinica mayor del 50% en pacientes
con SllI, en sintomas particulares como distencion, flatulencias y diarrea. Después de la
recomendacion dietaria, la paciente 1 menciond que no presentd un progreso notable de los
sintomas, sino que se sentia similar al inicio del estudio. Sin embargo, esto se atribuye a que
interrumpid por dos semanas el tratamiento recomendado.

Los resultados de nuestro proyecto coinciden con diversos estudios con resultados favorables
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después de una dieta baja en FODMAP (Gravina et al., 2020; Chan et al., 2022). En el estudio de
Yang et al., (2021) se encontré una mejora en 14 sintomas utilizando la misma escala hedénica,
posiblemente se observaron mas cambios en los sintomas por tener una mayor poblacion y porque
en nuestro estudio se tomo en cuenta a la paciente 1 que no siguio totalmente la recomendacion.
Aun con esa diferencia, nuestros resultados son positivos mostrando una mejoria en 6 de 7 de

nuestras pacientes.

Cuadro 9. Sintomas gastrointestinales inicio-final después de completar la recomendacion dietaria

Sintoma Pre-intervencién | Post-intervencion p
SI(n) | NO(n) Sl (n) NO (n)

Malestar o dolor en cualquier parte del abdomen -

todo el tiempo 7 0 0 7 0.0082
Malestar o dolor en cualquier parte del abdomen-

después de las comidas g E 1 e ey
Malestar o dolor en cualquier parte del abdomen -

con ayuno 6 1 1 6 0.0253
Malestar o dolor en cualquier parte del abdomen -

no desaparece después de ir al bafio © 1 E v ey
Ruidos abdominales (borborigmos) 7 0 1 6 0.0143
Distencion 7 0 0 7 0.0082
Nausea 3 4 1 6 0.5637
Pérdida de apetito 5 2 1 6 0.1797
Eructos 7 0 0 7 0.0082
Sentirse incdmodamente lleno después de un

comida de tamafio regular 5 2 0 g 0.0253
Flatulencia 7 0 0 7 0.0082
Las heces suelen presentarse duras 2 5 3 4 0.3173
Diarrea 5 2 1 6 0.0455
Heces sueltas 5 2 2 5 0.0833
Estrefiimiento 4 3 2 5 0.1573
Al ir al bafio presenta dolor 4 3 1 6 0.0833
Al ir al bafio presenta vaciado incompleto 2 5 3 4 0.3173

Prueba no paramétrica de McNemar. Valores significativos marcados en negritas (p<0.05)

Se dio seguimiento semanal al tratamiento dietario, como apoyo motivacional. Posterior a las 4
semanas, se verifico la adherencia a la dieta. En el Cuadro 10 se muestran los resultados en la escala
de Morisky. En el caso de la paciente 1, que obtuvo el porcentaje méas bajo de apego, fue por

motivos personales como limitacién de tiempo debido a una enfermedad de un familiar. La paciente
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5 se lesiond a la semana de haber iniciado el tratamiento, por lo que se le complico llevar
estrictamente la alimentacion recomendada; sin embargo, intentd seguirla en lo posible. La paciente
6, estudia fuera de casa familiar y cuenta con poco tiempo para cocinar, por lo que se le complico
un poco la primera semana para seguir la dieta, pero después se adaptd. Las pacientes 2, 3,4y 7,
cumplieron con al menos el 70% o mas de la recomendacién dietaria. La mayoria coment6 que
escogian las mejores opciones en restaurantes o procuraban llevar su alimento a los viajes. También
mencionaron que la primera semana fue la més dificil de seguir, pero una vez que percibieron
cambios favorables en los sintomas, aumentaron el apego.

La adherencia a la dieta es un reto para las personas porque implica realizar cambios rapidos de
sus habitos alimentarios, quizas se hubiera observado mayor adherencia si en el mercado y/o en
restaurantes existieran mas opciones de alimentos adecuados. En el estudio de Mari et al., (2019)
la adherencia fue del 57% en 54 pacientes con SlI; sin embargo, no encontraron cambios
significativos en los sintomas (p=0.39). En cambio, Clevers et al. (2020) si encontraron mejora en

66 pacientes que se apegaron al menos el 70% a la recomendacidn dietaria (p=0.05).

Cuadro 10. Porcentajes de adherencia a la recomendacion dietaria
Paciente Adherencia (%)
1 35.7
100
85.7
714
40
53.6
100
Registros obtenidos por la escala de Morisky

N (OO AW

6.8. Cuantificacion de Bacteroides spp en Pacientes con SlI

Se analizo la proporcion de Bacteroides spp. en relacion con las bacterias totales en las heces de
las pacientes al inicio (T1) y téermino (T2) del tratamiento dietario. En la Figura 1, se muestran los
porcentajes encontrados en cada paciente. En la poblacion de estudio, Bacteriodes spp. tipifica
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disbiosis como se ha mostrado en los estudios previos del grupo de trabajo (Mejia-Ledn y Calderdn
de la Barca, 2015). Por esto, se utilizd este género microbiano como un indicador.

35
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2684 ¢ ..
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% 20.72
S 5y |18.02 19.07
S 16
S s 14.03 14 =
Q 10.7
@ T2
2 10 7.5
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0
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Figura 1. Abundancia relativa de Bacteroides spp. en heces

En la mayoria de las pacientes disminuyd notoriamente el porcentaje de Bacteroides después de 4
semanas de seguimiento dietario. Se comprobé la normalidad de los datos de acuerdo a la prueba
de Kurtosis, la cual menciona que son normales, por lo que se prosiguio a realizar la prueba de t-
pareada. Se mostré un cambio significativo (p=0.041) de las pacientes (2 al 7). La paciente 1, como
se comentd previamente no siguié la recomendacién ocasionando una varianza en los resultados,
por lo que se elimind su dato para este analisis estadistico. Los valores de las pacientes 2 y 7 son
mas bajos en comparacion con los demas datos, esto puede relacionarse al consumo adecuado de
fibra, lo cual concuerda con los resultados obtenidos en los recordatorios de 24 h.

Por su parte, la paciente 5 no mostrd un cambio tan evidente pero aun asi se observo tendencia
positiva en cuanto a su microbiota. Diversos factores pueden afectar la composicién de la
microbiota, en el caso de esta paciente pudo deberse a la ingestion de omeprazol recetado
medicamente por la carga excesiva de farmacos, a consecuencia de la lesion que presentd. Ademas,
al finalizar la recomendacion, padecié también una infeccion dental por lo que estuvo tomando
azitromicina. Segun Koo et al. (2019) y Park et al., (2020), la microbiota intestinal se altera con los

tratamientos para inhibir la bomba de protones como el omeprazol y azitromicina. Con estos
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hallazgos se puede proponer que muy probablemente el consumo de estos medicamentos
contrarresto el efecto de la recomendacion dietaria, que no siguio sino en un 40%.

A las personas con SllI, se les prescribe una amplia variedad de medicamentos como agentes
moduladores de la motilidad gastrointestinal, analgésicos, antibioticos, antidepresivos y
ansioliticos (Everhart y Renault, 1991). Algunos de ellos se utilizan para evitar efectos adversos
sistémicos, aunque modifican la microbiota, lo que puede afectar el proceso de la enfermedad
(Simren et al., 2013; Ozair et al., 2021; Adler et al., 2022). En el estudio de Pozuelo et al. (2015),
examinaron el microbioma de 113 pacientes con Sll, donde encontraron una diversidad microbiana
significativamente menor asociada a una menor abundancia relativa de bacterias productoras de
butirato. Con este perfil, podria verse afectada la funcion de barrera intestinal y una reduccion de
los microorganismos productores de metano, mecanismo importante para la eliminacion de
hidrogeno en el colon, lo que podria explicar el exceso de gas abdominal en el SII.

No se encontré normalidad en los datos de porcentaje de adherencia a la dieta, por lo que la relacion
entre estos y la proporcion de Bacteroides, se analiz6 por correlacion de Spearman (Figura 2). El
coeficiente fue negativo con un valor de -0.72, el cual indica una asociacion moderada a fuerte y
una p=0.068 que, a pesar de no ser significativa, muestra una tendencia en una muestra tan pequefia
de participantes. Staudacher et al. (2021) encontraron que una dieta baja en FODMAP condujo a
un aumento de Bacteroides spp. Sus resultados se pueden deber a que su dieta fue muy restrictiva,
ya que eliminaron todas las fuentes de FODMAP porque no hicieron pruebas de intolerancia.
Posiblemente, sus pacientes redujeron el consumo de fibra y aumentaron el de alimentos proteicos

para saciar sus necesidades, resultando la preponderancia de Bacteroides.
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Figura 2. Proporcién de Bacteroides spp., en funcion de la adherencia a la dieta (correlacién de Spearman)
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Otros autores han asociado la proporcién de Bacteroides spp. con la severidad de los sintomas
(Parkes et al., 2012; Hou et al., 2022). En el estudio de Pozuelo et al. (2015), se encontraron
correlaciones significativas entre diferentes bacterias y la sensacion de flatulencia y dolor
abdominal (P < 0,05). En la Figura 3, se muestra una asociacion de los sintomas mas persistentes
de nuestro estudio y encontramos correlacion negativa de moderada a fuerte (r=-0.71), que no fue
significativa (p=0.074). Con estos resultados se podria inferir una predisposicién a que a mayor
porcentaje de Bacteroides spp., mayor impacto tendran los sintomas en un paciente con Sll. En
este analisis se podrian obtener efectos convenientes al tener una poblacion mas grande o quizas
con un seguimiento mas extenso. Como cada poblacidn tiene sus propias caracteristicas, es

necesario realizar mas estudios para manejar mejor el SlI.
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Figura 3. Sintomas de Sll en funcion de la proporcion de Bacteroides spp. en pacientes con tratamiento
dietario (correlacion de Spearman)
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7. CONCLUSION

La primera parte de la hipotesis se contrastd al menos parcialmente con el hallazgo de
respuesta inmune humoral a diferentes antigenos alimentarios analizados; sin embargo, no se pudo
probar que la ingestion de dichos antigenos en la actualidad, produjeran sintomas. Es el primer
estudio en donde se relaciona la ingestion de nutrientes en la fase aguda de una infeccion entérica
en humanos con el origen del SII.

En cuanto a la segunda parte de la hipdtesis, si se comprobo en las pacientes que tuvieron buena
adherencia a la dieta, que los sintomas remiten al evitar los carbohidratos fermentables tipo
FODMAP. Ademas, el género bacteriano asociado a disbiosis, Bacteroides spp., se redujo en su

microbiota.
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9. ANEXQOS

9.1. Carta de Consentimiento Informado

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de este formato de consentimiento declaro que se me han explicado claramente los objetivos
v mediciones de esta investigacion, asi como los beneficios que conlleva mi participacion.

Entiendo que los procedimientos a utilizar, no representan riesgos adicionales que puedan afectar mu
salud. mas de lo explicado anteriormente.

Asimismo, acepto voluntanamente v me doy por enterado (a) de los procedimientos v analisis que se
aplicarin en este estudio:

L]

Participaré en una entrevista

Se requerira prueba o analisis del diagnostico si es que cuento con ello

Se me solicitara una muestra de sangre de 5 mL. una sola vez.

Se evaluara mi alimentacién actual

Se me realizaran 5 pruebas de intolerancia a carbohidratos fermentables, durante 2 semanas.

Se evaluaran mis sintomas antes v después de un tratamiento dietario. cuyas recomendaciones
deberé seguir durante 4 semanas.

Se me pediran dos muestras de heces fecales de al menos 3 g cada una, una vez antes y una vez
después del tratamiento dietario.

Reconozco que tengo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento, si asi lo deseo.

Fecha de aceptacion: ! ! !

Nombre del voluntario/responsable:

Dia hMes Afio Hora

Firma de autorizacion:

Testigo Testigo

Presidente del Comité de Etica en Investigacion de CIAD:

Dr. Luis Quihui Cota teléfono: 662 289 2400 ext. 325 / Celular: 662 190 0628
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9.2. Guion para Entrevista Semiestructurada

GUION DE ENTREVISTA: INICIO DEL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

PROYECTO: Proteinas y oligosacaridos dietarios y su relacion con disbiosis de la microbiota
intestinal en personas con sindrome de intestino irritable

okl E

»

o

10.
11.

12.
13.
14.

15.

16.

17.
18.
19.

Al levantarte ¢ cdmo sientes tu abdomen? ¢ presentas inflamacion, dolor?
Después de levantarte ¢,qué es lo primero que comes/bebes?
¢Regularmente a qué hora desayunas entre semana? ¢ Y los fines de semana?
¢Regularmente qué desayunas entre semana? ¢Y los fines de semana?
¢Después de desayunar sientes que tu abdomen se inflama? ¢O sientes dolor, ruidos
abdominales o formacién de gases? ¢ Cuanto tiempo después (aproximadamente) del
desayuno tienes los sintomas? (LOGRAR IDENTIFICAR ESTO DE ACUERDO AL TIPO
DE DESAYUNO Y EL HORARIO)
¢ Logras identificar con qué comidas o alimentos te sucede esto?
¢, Recuerdas desde cuando te pasa esto y con qué tipo de alimentos?
¢ Lo asocias con algun evento en particular en tu vida?
¢ Sientes que se te inflama tu abdomen después de comer o tomar algo en particular?
¢ Hace cuanto tiempo llevas con este tipo de molestias?
¢ Como consideras que es tu digestion?
Al poco tiempo de haber comido
a. ¢ Necesitas ir al bafio porque se te “solt¢” el estbmago?
b. ¢ Esto sucede con todas las comidas?
c. ¢ O hay alguna en particular?
d. ¢ Desde cuando te sucede esto?
e. ¢ Lo asocias con algun evento en particular en tu vida o con algin estado de animo?
Y ¢cémo fue tu alimentacion en ese momento en ese evento?
¢ Tienes problemas de estrefiimiento regularmente?
¢, Hay algun tipo de alimento que te haga dafio al estbmago? ¢ Cual?
¢, Lo consumes frecuentemente o dejaste de comerlo?
¢, Recuerdas cudles de estos sintomas tenias cuando decidiste ir al médico?
¢, Por qué decidiste acudir al médico? ¢ Cémo te sentias?
Si tuviste una gastroenteritis (infeccién gastrointestinal asociada a diarrea o sintomas
muy fuertes de gastritis u otros sintomas)
¢cual fue el tratamiento que te dio el médico?

a. ¢Cuales fueron las medicinas que tomaste?

b. ¢Cuanto tiempo duré el tratamiento?

c. ¢Qué fue lo que cambiaste? ¢ Durante cuanto tiempo?

d. ¢Cbomo te sentiste después del tratamiento y/o del cambio de alimentacion?
En cuanto a la alimentacion, ¢que consumes cuando te sientes mal del estbmago?
Que te daba tu mama cuando te sentias mal del estomago, de nin@?
¢ Cuando te dieron el diagndstico de intestino irritable? ¢ Qué tipo de pruebas te
hicieron?
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9.3. Escala de Sintomas Gastrointestinales

ESCALA DE RANGOS DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES

:Experimentd estos sintomas en esta dltima semana?

Cologue * X" en el nimero de |2 escala de acuerde con la gravedad de sus sintomas (por ejemplo, "07
reprasenta no experimentar simtomas en 2bsoluto, mientras que "10" representa que los sintomas son mas

graves):
bl L L L
o 1 2 3 3 £ 7 z 5 10
Sin sintoma Sintoma muy severo
Sintomas Severidad
Malestar o dolor en cualquier parte del | ! uly ! | | |
abdomen - todo el tiempo o 1 2 3 2 u & E El 3 10
Malestar o dolor en cualquier parte del | | wly | | | | wly |
abdomen - después de las comidas o 1 2 3 a = 3 7 B 5 m
Malestar o dolor en cualquier parte del | | wly | | | | |
abdomen - con ayuno o 1 2 3 a 5 3 7 H 3 10
Malestar o dolor en cualguier parte del
abdomen - no desaparece despugs meww > n . . . - - s "
abrir los intestinos
Ruidos abdominzles (borborigmos) i | | | | |
o 1 z 3 4 3 E 7 g 5 10
Hinchazon e ! | | | |
o 1 2 3 a 3 3 7 H 5 0
Nausea | | wly | | | | |
o 1 z 3 F ] 3 7 z 3 0
Vomito | ! ul | I I |
o 1 2 3 4 3 3 7 E] 3 0
Pérdida de apetito | | il | | | | i | |
o 1 2 3 a 3 3 7 B E] 0
Eructos | | | wl | m
a 1 F 3 4 ) 6 7 z 3 10
Sentirse incémodamente lleno después de un T | by | i |
comida de tamafic regular o 1 F1 3 4 3 3 7 g 5 LT}
Flatulencia L | L L L i
o 1 2 3 4 3 5 7 ] 5 10
Las heces suelen presentarse duras I | Ll | IR 11T |
0 1 2 3 4 5 3 7 E] 3 10
Diarrea | | | | | | | |
0 1 z 3 [ 3 g 7 g 5 10
Heces sueltas [ solidas alternas | | | | | |
o 1 z 3 4 3 3 T £ 5 10
Estrefiimiento [ constipacion i | il | ETITRan !
o 1 z 3 4 3 5 7 ] 5 10
Los intestinos se abren con frecuenda con dolor Ll | L ] | l L
a 1 F] 3 4 3 [ 7 2 ] 0
Los intestinos se abren con vaciado incompleto I L L Ll | Ll
o 1 F] 3 4 3 5 7 B E] 0
Heces grasosas [ aceitosas I L L L L 1
o 1 ] 3 4 5 3 7 H 5 10
Otro (SURRTA RN R AT AT ATNY FRRTRI ENRRTRTSANTA ANRV| WAV FRANY
o 1 1 3 4 s E T B E] 10
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9.4. Escala de Morisky

PREGUNTAS Si NO
1. ¢A veces olvida seguir la recomendacion dietaria? 0 1
2. A veces, algunas personas dejan de seguir una recomendacion dietaria por 0 1
otras razones, ademas de olvidarse. En las Ultimas 2 semanas, ¢,Hubo dias en
los que no siguio la dieta?
3. ¢Alguna vez modero o dejo de seguir la dieta sin decirle al responsable porque 0 1
se sentia peor cuando la seguia?
4. Cuando viaja o sale de casa (restaurante, evento), ¢ A veces se olvida de 0 1
seguir la recomendacién dietaria?
5. ¢Algo le impidio seguir la dieta el dia de ayer? 0 1
6. Cuando se siente mejor, ¢a veces deja de seguir la recomendacion dietaria? 0 1
7. Seguir una dieta todos los dias es incomodo para algunas personas. ¢ Alguna 0 1
vez se ha sentido molesto por seguir su tratamiento?
8. ¢Con qué frecuencia tiene dificultad para seguir la recomendacién dietaria?
- Nunca/ Rara vez 1
- Devez en cuando 0.75
- Aveces 0.5
- Frecuentemente 0.25
- Todo el tiempo 0
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9.5. Escala de Bristol

ESCALA DE HECES DE BRISTOL

Q000 PO 1 Toms s s, e oanconcut, ESTRENMENTO WPORTANTE
- TIPO2 Comouna salchicha compuesta de fragmentos.  LIGERO ESTRENIMIENTO
&> TIPO3 Conforma de morcila con gretas en la superfcie. NORMAL

SRR, TIPO4 Comouna sakchichao serpiente, lisayblanda.  NORMAL
“‘ TIPOS Trozos de masa pastosa con bordes definidos. ~ FALTA DE FIBRA
‘TIPOG Fragmentos pastosos, con bordes imegulares.  LIGERA DIARREA

B 1P07 hcuoasinpedaros s, otmene ida. - DIARREA NPORTANTE
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