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RESUMEN

INTRODUCCION: La alimentacion influye benéfica o nocivamente en la grasa corporal, 3%
de mexicanos tiene obesidad mdérbida. La microbiota intestinal podria ser causal en desarrollo

de obesidad.

OBJETIVO: Evaluar el impacto de una dieta hipocaldrica de 1000 kcal en sobrecrecimiento

bacteriano (SCB prueba de aliento) en pacientes con obesidad morbida.

MATERIAL Y METODOS: Estudio cuasiexperimental. Hombres o mujeres >16 afios,
obesidad moérbida del Hospital Especialidades CMN la raza (febrero-octubre 2016).
Realizamos prueba de hidrogeno en aliento basal, 7 y 42 dias después de dieta 1000 Kcal.
Estadistica descriptiva, Chi cuadrada. Kruskall-Wallis, Friedman, correlacion de Spearman en

Stata version 13.

RESULTADOS: 23 mujeres y 5 hombres, IMC 48.7, 32%. El apego a la dieta fue de 100% a
los 7 dias y 78% a 42dias. La pérdida ponderal fue no significativa (peso inicial 127421 vs
122+20 siete dias vs 122419 kg a 42 dias) principalmente por mal apego. Aproximadamente
50% tuvieron sobrecrecimiento bacteriano (>=5ppm), sin embargo no se observaron
diferencias al comparar la distribucion dichos porcentajes en los diferentes momentos y
mediciones del estudio (p=0.989). Se observdé una correlacidn negativa leve entre el
crecimiento bacteriano y el peso en las mediciones basales (rho -0.249) y al utilizar todas las
mediciones (rho -0.097).

CONCLUCIONES: La pérdida de peso a los 7 y 42 dias fue no significativa y sin relacion con

SCB. La dieta de 1000 Kcal se asoci6é a incremento de 10% de pacientes con SCB pero sin

relacion a la cantidad ponderal reducida.

PALABRAS CLAVE: OBESIDAD, MICROBIOTA, DIETA HIPOCALORICA.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The diet influences beneficial or nocientemente in the body fat, 3% of
Mexicans have morbid obesity. The intestinal microbiota could be causal in the development of
obesity.

OBJECTIVE: To evaluate the impact of a hypocaloric diet of 1000 kcal on bacterial overgrowth
(SOB breath test) in patients with morbid obesity.

MATERIAL AND METHODS: Quasi-experimental study. Men or women> 16 years, morbid
obesity of the Hospital Specialties CMN raza (February-October 2016). We performed
hydrogen test in basal breath, 7 and 42 days after diet 1000 Kcal. Descriptive statistics, Chi

square. Kruskall-Wallis, Friedman, correlation of Spearman in Stata version 13.

RESULTS: 23 women and 5 men, BMI 48.7, 32%. Dietary adherence was 100% at 7 days and
78% at 42 days. The weight loss was not significant (initial weight 12721 vs 12220 seven days
vs 12219 kg at 42 days) mainly due to poor attachment. Approximately 50% had bacterial
overgrowth (> = 5ppm); however, no differences were observed when comparing the said
percentages in the different moments and measurements of the study (p = 0.989). A slight
negative correlation was observed between bacterial growth and weight at baseline (rho -

0.249) and using all measurements (rho -0.097).
CONCLUSIONS: Weight loss at 7 and 42 days was non-significant and unrelated to SOB. The

1000 Kcal diet was associated with an increase of 10% of patients with SOB but without

relation to the reduced amount of weight.

KEY WORDS: OBESITY, MICROBIOTA, HYPOCALORIC DIET.



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud, define Obesidad como el “incremento de las reservas
energéticas del organismo, en forma de grasa, en relacién con el promedio normal para la
edad, sexo, altura y complejidad del individuo, que se traduce en un aumento del peso
corporal”. !

Actualmente la obesidad se ha convertido en una epidemia a nivel mundial, en 2014, mas de
1900 millones de adultos de 18 afios 0 mas, tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 600
millones eran obesos, alrededor del 13% de la poblacion adulta (11% de los hombres y 15%
de las mujeres) .

Se estima que en paises desarrollados, alrededor de la tercera parte de adultos son obesos y

se espera que para el afio 2020, mas del 20% de la poblacién mundial sera obesa.?

En México las estadisticas en base al ENSANUT 2012 nos dicen que en adultos (mayores de
20 afnos) los hombres y mujeres tienen un peso normal en 29.6% / 25.6%, sobrepeso 42.6% /
35.5 %, y obesidad 26.8% y 37.5% respectivamente, en base al IMC (indice de masa
corporal).®

La Obesidad mérbida corresponde al 3% de la poblaciéon mexicana, comparado con el 0.48%

en Europa y 3.5% en Estados Unidos.*

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), clasifica a la obesidad, si el IMC es igual o
superior a 25 kg/m2 determina sobrepeso, un IMC igual o superior a 30 kg/m2 obesidad y un
IMC mayor de 40 kg/m2: obesidad moérbida.? La clasificacion de la American Association of
Clinical endocrinologists, the obesity society, and American society for metabolic and bariatric
surgery medical, aportan la siguiente clasificacion en base al IMC y que nos permite clasificar
a los pacientes con obesidad morbida, incluyendo ésta las clases 4 y 5 que corresponde a

sUper obesidad.®

La importancia del estudio de la obesidad radica en la repercusion hacia la salud y el impacto
en la calidad de vida; ya que es la causa de alteraciones metabdlicas como resistencia a la

insulina, diabetes mellitus tipo 2 y alteraciones cardiovasculares.®



La obesidad moérbida se asocia con mayor riesgo de comorbilidades teniendo como
consecuencia menor calidad y reduccién en la expectativa de vida.’

Su fisiopatologia tiene como principio el exceso de adiposidad la cual es resultado de un
desbalance entre la cantidad de energia consumida y la cantidad de energia gastada, algunos
de los factores que contribuyen al desbalance son genéticos, biolégicos, sociales,

ambientales y de comportamiento.?®

Entender la fisiopatologia implica diversas teorias, el descubrimiento de la hormona leptina
en 1994, mostro una serie de vias que modulan el apetito y regulan la energia; mutaciones
en la via de la leptina se asocian con obesidad mérbida en aproximadamente 1-5% de estos
pacientes, otras hormonas implicadas en estos mecanismos son Propiomelanocortina
(POMC) la cual al ser estimulada por la leptina inhibe a sus receptores tipo 4 (MC4R), con lo
cual se disminuye el consumo de alimento e inhibe las vias orexigénicas, asi como la
expresion de neuropéptido Y (NPY) y la secrecion de la proteina relacionada con el agouti, su
mutacién se ha encontrado en el 2-3% de los pacientes con obesidad moérbida °, siendo otros
casos de obesidad moérbida no explicados por esta via y que se requiere continuar

estudiandolos.

Un patrén de dieta basada en el consumo de carne roja, alta en grasas, azUcar y baja en fibra,
ademas de sedentarismo, es comun en la sociedad occidental. La dieta juega un papel
fundamental en la formacién del microbioma (asociados microbianos que residen en el
cuerpo humano constituyen nuestra microbiota y los genes que codifican estos se conoce
como microbioma) del intestino humano.!! Cada individuo humano alberga unas 1.000
diferentes especies bacterianas en su tracto digestivo con un equilibrio que se considera
como Unico (casi como una huella digital).*?

Estos efectos son evidentes desde el nacimiento, donde el tipo de nacimiento y la eleccién de
la alimentacion, influye claramente en la colonizacion inicial de los intestinos y esta
colonizacion se ve modificada a lo largo de nuestra vida, siendo la dieta un factor importante

para el predominio del tipo de bacterias que colonizan el intestino.*?



Esta comunidad compleja tiene taxones diversos, que interactian uno con el otro y con el
anfitrion, afectando en gran medida la salud humana y la fisiologia.'®* La microbiota
desempeifia funciones importantes esenciales para el mantenimiento de la salud humana
como la estimulacion del sistema inmune, es antagonica de patogenos, participa en la
desintoxicacion de cancerigenos y en la fermentacion de los ingredientes alimentarios no
digeribles, resultando la liberacion de una variedad de metabolitos implicados en la interaccién

entre la microbiota y el anfitrion.3-14

Estos microorganismos interactian para asegurar la transformacién de las macromoléculas
(polisacaridos, proteinas.) en metabolitos que pueden ser asimilados por el anfitrion. El
equilibrio entre diferentes grupos funcionales es probable que sea crucial para mantener la
eficiencia de la degradacién y fermentacion de la materia organica en el intestino y en el
mantenimiento de la estabilidad en la microbiota.'*Los Tres filos principales que caracterizan
al humanos son Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria. La relacibn Firmicutes /
Bacteroidetes cambia con el estado de disbiosis ( desequilibrio de las bacterias protectoras y

patdgenas del intestino) y esta relacion es un indicador relacionado con la obesidad y la

edad. #1°

El colon se convierte en un érgano importante para el salvamento de la energia, en esta
asociacion de microbiota-dieta y obesidad; los &cidos grasos volatiles que producen las
bacterias en el intestino son absorbidos y oxidados, esto causa un “salvamento de energia” es
decir en el ser humano se atribuye del 7 al 10% de la energia aportada por la dieta por lo

tanto mayor ganancia de calorias, tal como lo demuestran los estudios en ratones obesos. 1’

Arumugam 2011 encontré6 un gran rango de variacion en los taxones presentes en el
intestino y variabilidad individual en la composicion microbiana, por lo que se ha sugerido
gue la microbiota de la mayoria de las personas se puede clasificar en una de tres variantes o

" enterotipos " basada en el género dominante. 18



La concentracion especifica y el tipo de bacterias dentro del tracto gastrointestinal son
influenciados por las variaciones de micro habitat en todo el intestino, que implica factores
tales como pH, contenido de oxigeno, la exposicibn a los acidos biliares, secreciones

pancredticas y nutrientes. 24

Los conteos de bacterias se elevan en el tracto gastrointestinal con una gradual transicion de
proximal a distal y de aerdbico a anaerdbico que se produce en segmentos mas distales del
intestino.

Una vez a través de la valvula ileocecal; los recuentos bacterianos se levantan de 107-10°

organismos / ml en el ileon terminal a aproximadamente 10'°-10'2 organismos / ml en el colon.
24-25

Entender como una dieta de 1000 kcal a diferencia de una dieta occidental promedio modifica
el sobrecrecimiento bacteriano, requiere la medida de estas poblaciones de bacterias, el:
‘estandar de oro” es el cultivo de material intraluminal del intestino delgado obtenido por
método endoscopico 25, es invasivo y menos sensible que otras pruebas diagnésticas, como
son las pruebas de aliento, la deteccion de acidos grasos volatiles muy especifica (100%)
pero poco sensible (56%).2 La medicion de las poblaciones de estas bacterias se logra
principalmente con el analisis del microbioma en las heces por medio de técnicas de PCR del
ADN y ARN ribosomal microbiano, de este modo se puede distinguir el tipo de bacterias, sin

embargo estas son costosas y no se encuentran disponibles en nuestro medio. %8

La Prueba de aliento para sobrecrecimiento bacteriano, basada en la deteccion de hidrogeno,
es en nuestro medio la mejor estandarizada con una sensibilidad y especificidad del 85-90%
respectivamente. 28-2° La lactulosa es un carbohidrato que no se metaboliza en el intestino
delgado en ausencia de sobrecrecimiento bacteriano, ésta llega a colon después de 2 a 3
horas. Si en el intestino delgado hay bacterias coldnicas, éstas la fermentan y liberan
hidrogeno que aparece como un pico en la primera hora poslactulosa, antes de lo esperado y
esta indica la presencia de bacterias en intestino delgado que normalmente estan en colon y

nos hablan de sobrecrecimiento bacteriano; asi como un incremento en la absorcion de



nutrientes de fibras no solubles y de acidos grasos, los cuales habitualmente no son fuente

de produccioén energética. 2°

No hay estudios que hablen del sobrecrecimiento bacteriano en pacientes con obesidad
morbida; la evidencia demuestra que en ratones libres de gérmenes a nivel intestinal estan
protegidos contra la obesidad. ?° pero hasta ahora aun no esta claro si las modificaciones de

la microbiota son causa o mas bien una consecuencia del tipo de dieta. '’

Estudios realizados 3°-31-32 indican que la microbiota intestinal es un actor importante en la
regulacion del metabolismo energético del organismo. Ademas de su papel en el rescate
colonico de energia, participa en el almacenamiento de grasa en los adipocitos, en vias
implicadas en la saciedad. El contenido en grasa de la dieta también es un factor que puede
alterar la composicién de la MI, a través del aumento de las concentraciones plasméaticas de

lipopolisacaridos y el consiguiente desarrollo de un estado pro-inflamatorio.’

La microbiota intestinal de los obesos esta alterada, comparada con aquella de los hormope-
so, lo que podria explicar su mayor eficiencia en la extraccidbn de energia a partir de los

alimentos. 7
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MATERIAL Y METODOS.

El presente trabajo de investigacion se realizé en UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional “La Raza”, con pacientes con diagndstico

de obesidad mérbida del servicio de Endocrinologia de Febrero a Octubre de 2016.

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, descriptivo, abierto se incluyeron pacientes
con diagndstico clinico de obesidad moérbida (IMC >40 Kg/m?), hombres o mujeres > 16
afios de edad, afiliados al Instituto Mexicano del Seguro Social, con expediente clinico
completo, que aceptaron participar en el estudio firmando la carta de consentimiento
informado, no tenian intervencion (dietética, farmacoldgica etc. ) para obesidad, Que al
menos durante las 3 semanas previas no habian usado ningun tipo de antimicrobiano.
Entre los criterios de no inclusién pacientes con diagnéstico clinico de obesidad mérbida
con: Enfermedad Renal Croénica, Hepatopatias, Cromosomopatias, Sindrome o
Enfermedad de Cushing, Hipotiroidismo Primario sin tratamiento o descontrolados, uso
cronico de esteroides, requerimiento de tratamiento antimicrobiano prolongado. Criterios
de eliminacién fueron, pacientes que abandonaron el estudio por cualquier causa.

Pacientes que no se hayan apegado al tratamiento dietético

En la consulta de primera vez en la clinica de obesidad, se entreg6 orden internamiento y
las condiciones para presentarse el dia de la hospitalizaciéon. (ANEXO 1). Se realizaron
medidas antropométricas, que incluyé peso, talla y cintura , se realizd la primera prueba
de aliento con el equipo gaztrolyzer (ANEXO 2) , se solicitaran estudios basales, que
incluyeron quimica sanguinea, curva de tolerancia oral a la glucosa ( CTOG) en caso de

no ser diabéticos, pruebas de funcionamiento hepatico, perfil de lipidos, biometria

11



hemética, PCR, pruebas de funcién tiroidea, ACTH, cortisol, recoleccion de orina de 24
horas, esto con la finalidad de conocer el estado metabdlico y hormonal de nuestros
pacientes, asi como identificar casos que cumplan criterios de exclusion, como dafio renal.
Se inici6 dieta de 1000 kcal (ANEXO 3) durante los 7 dias que durd su hospitalizacion, al
séptimo dia se realiz6 nuevamente prueba de aliento con equipo gastrolizer y medidas
antropomeétricas. Se citd en nuestro servicio alas 6 semana de su egreso con misma dieta
de 1000 Kcal e indicaciones para presentarse a valoracion final (ANEXO 4). En esta cita se
evalu6 adherencia a dieta , la pérdida de peso, disminucion de perimetro abdominal y se

realiz6 prueba de aliento final.

Andlisis Estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de los datos de los sujetos con obesidad mérbida. Para las
variables cuantitativas se utilizd la mediana y rango intercuartil (diferencia entre los percentiles
75 y 25), mientras que las variables cualitativas se resumieron en frecuencias simples y

porcentajes.

Para comparar la distribucion del peso, la cintura y apego a la dieta en los diferentes
momentos del estudio se utilizo la prueba de Kruskall-Wallis y la prueba Chi2. Estas mismas
pruebas se utilizaron para comparar los pacientes con disminucion significativa de peso

(>=4% a las 6 semanas en comparacion con la medicién basal).

La distribucion del crecimiento bacteriano (cuantitativo) y sobrecrecimiento bacteriano
(cualitativo) en los diferentes momentos de la prueba (minutos 0, 15, 30, 45, 60, 90y 120) y

del estudio (basal, 7 dias y 6 semanas), fue evaluada con la prueba de Friedman y Chi2.

12



Finalmente, para evaluar la correlacion entre el crecimiento bacteriano con el peso y con la

disminucion de peso se utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman.

Un valor de p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

El andlisis se llevo a cabo utilizando el programa Stata version 13.

13



X. RESULTADOS

Caracteristicas generales de los sujetos con obesidad mérbida

Se incluyeron un total de 28 sujetos, el 82.1% fueron mujeres y 17.9% hombres (Grafica 1),
con una mediana de edad de 44.5 afos. Las medianas de IMC y circunferencia de cintura
fueron de 48.7 kg/m2 y 125cm respectivamente. El 53.6% tuvieron antecedente de
hipertension arterial, el 35.7% de hipotiroidismo, el 32.1% de diabetes tipo 2 y el 7.1% de
intolerancia a la glucosa (Gréfica 2). Las caracteristicas generales de los sujetos con
obesidad mdrbida se resumen en la Tabla 1. Se observaron disminuciones no significativas
en el peso, la circunferencia de cintura e indice de masa corporal a los 7 dias y 6 semanas en
comparacién con la medicion basal (Gréfica 3). La mediana de disminucién porcentual de
peso fue de -2.8% a los 7 dias y -3.3% a las 6 semanas. El 14.3% de los sujetos con obesidad
mérbida tuvo una disminucion peso >=4% a los 7 dias y dicha frecuencia fue de 39.3% a las 6
semanas (Grafica 4). El apego a la dieta fue excelente en el 100% de los sujetos al 7° dia,
pero este porcentaje fue de 78.6% para el apego regular y 21.4% para el apego bueno, a las 6
semanas (Gréfica 5).

Los valores del peso y apego a la dieta en los diferentes momentos del estudio de los sujetos
con obesidad morbida se resumen en la Tabla 2. Las medianas de crecimiento oscilaron entre
los 3 y 5 ppm en la todas las mediciones, observdndose una pico a los 15 minutos, con
disminucidon progresiva en los minutos 30, 45, 60, 90 y 120. Esta distribucién del
sobrecrecimiento fue mayor a los 7 dias en comparacion a la medicion inicial, y todavia mayor
a las 6 semanas, conservandose una similar distribucion entre estas tres curvas (Gréafica 6). A
pesar de estas diferencias, sin embargo, la comparacion de las medianas fue no significativa

(p=0.77).
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Entre el 30% y el 50% de los sujetos tuvieron sobrecrecimiento bacteriano (>=5ppm), sin
embargo no se observaron diferencias al comparar la distribucion dichos porcentajes en los
diferentes momentos y mediciones del estudio (p=0.989) (Gréfica 6).

Los resultados del crecimiento bacteriano en los diferentes momentos del estudio de los
sujetos con obesidad moérbida se resumen en la Tabla 3.

Se observl una correlacion negativa leve entre el crecimiento bacteriano y el peso en las
mediciones basales (rho -0.249) y al utilizar todas las mediciones (rho -0.097) (Gréafica 8).
Esta correlacion también fue negativa con el indice de masa corporal en todos los momentos
del estudio, con un coeficiente de correlacion de Spearman cercano a -0.20 (Gréfica 9).

La correlacion también fue negativa con la circunferencia de cintura en todas las mediciones
(rho -0.095) (Gréfica 10) y con la disminucién de peso a las 6 semanas (rho -0.195 (Gréfica
11).

Las correlaciones entre el crecimiento bacteriano y las mediciones antropométricas se
resumen en la Tabla 4.

Un total de 11 sujetos presentaron una baja de peso significativa a las 6 semanas (>=4% de la
medicién inicial) y 16 sujetos no.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar las caracteristicas
antropométricas, sociodemograficas, clinicas, antecedentes médicos, resultados de
laboratorio. Las caracteristicas generales de los sujetos con obesidad mérbida de acuerdo con
la baja de peso significativa se resumen en la Tabla 6.

El grupo con baja de peso significativa, presentd mayores medianas de crecimiento a las 6
semanas, en comparacion con el grupo sin baja de peso significativa (p=0.004). Dichas

diferencias no se observaron en la medicion basal ni a los 7 dias (Grafica 12).

15



El sintoma mas frecuentemente observado durante la realizacion de la prueba de tolerancia a
la glucosa fue la nausea (50%), seguida de la cefalea (25%). El 10% de los sujetos present6

fatiga y suefio, y inicamente el 7.1% refiri6 mareo (Gréfica 13).

16



DISCUSION

No hubo correlacion entre el SCB (ppm H+) y el IMC basal (rho -0.09), ni con el peso basal
(rho=-0.024), ni con la perdida ponderal (rho=0.06), hallazgo no esperado en nuestra
hipotesis y objetivo general, donde se planteaba que con menor sobrecrecimeinto bacteriano

mayor la pérdida de peso.

Se ha tratado de explicar la obesidad en relacién al consumo y gasto de energia, cémo lo
gue comemos influye de manera benéfica o nociva en el mecanismo fisiopatoldégico del
aumento de grasa corporal, la composicion del propio alimento y su absorcion a nivel del

intestino.10

El seguimiento de la microbiota en 12 voluntarios obesos quienes recibieron una dieta con
restriccion de grasas y otro con restriccion de carbohidratos, mostro que ha medida que hay

pérdida de peso, existe un aumento de bacteroidetes y disminucién de firmicutes. 2!

Este estudio se correlaciona con el nuestro en el cual se emplea una dieta modificada en
calorias para lograr pérdida de peso y ver como este modifica la relacion bacteroides /
firmicutes, ellos encontrardn que el aumento de la abundancia de bacteriéides se correlaciono
con el porcentaje de pérdida de peso corporal y no con cambios en el contenido calorico de la
dieta. De forma similar en nuestro estudio la pérdida de peso fue independiente del tipo de

dieta.?!

En otros estudios Siobhan F Clarke mostré el impacto de la dieta y el ejercicio en atletas de
alto rendimiento, estudié la composicion de la microbiota, midiendo y amplificando el 16S
rRNA de las bacterias intestinales , sus resultados proporcionan evidencia de un impacto
benéfico del ejercicio sobre la diversidad de la microbiota intestinal pero también indican que
la relacién es compleja y esta relacionada con la dieta, siendo las dietas altas en proteinas las

que proporcionan mayor diversidad a la microbiota.1®

17



Hildebrandt et al y Cani et al mostraron los cambios en la microbiota de los pacientes obesos
con el exceso de grasa proveniente de la dieta por 4 semanas, evidenciando dafio en la
mucosa y endotoxemia por aumento de bacterias gram negativas, asi como aumento de

marcadores de inflamacion séricos. 2223

En nuestro estudio el mayor impacto que podemos observar en la dieta es a los 7 dias cuando
los pacientes fueron hospitalizados y el apego a la misma fue del 100%, en este momento
tampoco fue significativa la pérdida de peso y la relacion con el sobrecrecimietno bacteriano,
los cambios en la microbiota intestinal en estudios previos se observan al logar la perdida de

peso de aproximadamente del mas de 4%, nuestros pacientes que lograron este perdida
también mostraron mayor porcentaje de sobrecreimiento bacteriano, cabe mencionar que este

grupo de pacientes presentd mejor control metabdlico previo a la intervencion.
Sigue sin ser claro el mecanismo por el cual la dieta incluye en la diferenciacion de

determinado tipo de bacterias intestinales, pero este estudio puede ser la pauta para analizar

a estos sujetos que si perdieron peso y identificar el tipo de bacterias especificas en ellos.
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CONCLUSIONES

La comunicacion entre las bacterias sigue siendo incierta y como estas repercuten en
enfermedades cardiovascualres, diabetes mellitus, obesidad, sindrome metabdlico, asma,

enfermedad inflamatoria intestinal. 3

Al apreciar mas plenamente que la ingesta es de gran importancia para la salud humana, no
sb6lo en términos de consumo de calorias; entenderemos como la composicion de la

microbiota intestinal ha demostrado su asociacion con la obesidad.16

Por lo tanto, la adecuada eleccion del tipo de dieta en base a su composicion, contenido
caldrico y como estas influyen en la disbiosis de la microbiota intestinal y en el desarrollo de
la obesidad, puede ser la pauta para la identificacion de alimentos y/o nuevas dianas
terapéuticas que tengan como mecanismo de accion reduccién del almacenamiento de
energia total de la ingesta, que impacte en la disminucion de la grasa corporal siendo esto de

gran importancia para la salud publica.
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ANEXOS

Algoritmo de abordaje del protocolo. ( ANEXO 1)

Peso, talla,
cintura.
Toma de
estudios de
laboratorio
basales.

Prueba inicial

Eliminado
del protocolo

Seguimiento

SEMANA 6
Valorar apego a

CONSULTA EXTERNA DE ENDOCRINOL OGIA ( clinica de Obesidad)
Paciente cumple criterios de inclusion y desea participar
SE ENTREGA ORDEN DE HOSPITALIZACION

Se otorgan las condiciones generales de como presentarse para prueba de aliento.

Ingreso a hospitalizacion

Inicio de Dieta de 1000 kcal

Estudios de laboratorio

alterados.
Seguimiento durante 7 dias (

HOSPITALIZADO)

Sin efectos adversos
Buen apego a la dieta J/

Paciente desea continuar en

el estudio
Eliminado

del protocolo

Prueba de aliento con hidrogeno ( 7
dias)
Egreso de nuestro servicio con plan

de alimentacién de 1000 kcal.

Eliminado

del protocolo

tratamiento dietético,

peso, talla, cintura

Prueba de aliento de
hidrogeno (42 dias )
Laboratorios finales

Interpretacion y analisis
estadistico de los
resultados.

v

Eliminado
del protocolo
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ANEXO 2

Prueba de aliento para sobrecrecimiento bacteriano (SOB), basada en la prueba de

deteccion de hidrogeno SE PUEDE HACER CON TRES SUSTRATOS GLUCOSA,

LACTULOSA Y D-XILOSA

En nuestro medio utilizaremos como sustrato la solucién glucosada.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

EQUIPO GASTROLIZER

La glucosa es un carbohidrato, ésta llega a colon después de 2 a 3 horas y da un pico encima

de 20 ppm. Si en el intestino delgado hay bacterias colonicas, éstas la fermentan y liberan

hidrogeno que aparece como un pico en la primera hora posglucosa, antes de lo esperado y

esta indica la presencia de bacterias en intestino delgado que normalmente estan en colon y

nos hable de sobrecrecimiento bacteriano.
PREPARACION DEL PACIENTE

No se debe de realizar esta prueba a pacientes que se hayan practicado una
colonoscopia 0 enema baritado hasta 4 semanas antes, no haber tomado antibidticos,
en especial los derivados del bismuto hasta 2 semanas antes, no uso de laxantes u
otra sustancia que modifique el bolo fecal hasta una semana antes de practicar la
prueba. (A CAUSA DE FALTA DE BACTERIAS FERMENTADORAS)

24 HORAS ANTES de la prueba suspender el consumo de alimentos ricos en fibra
vegetal y almidon (cereales), excepto arroz blanco.

La noche previa al procedimiento evitar fumar, no consumir alcohol, no hacer actividad
fisica, ultima comida con muy bajo consumo de fibras vegetales 12 horas antes de la
prueba programada

No se podra mascar chicle debido al contenido de sorbitol

Previo a la prueba hacer aseo bucal utilizando clorhexidina

Ayuno de 12 horas previo a la prueba

24



TOMA DE MUESTRAS

1, Basal previo a la toma de solucion glucosada, determinacion de HIDROGENO. (Con buena

preparacion el basal de hidrogeno debe de ser por debajo de 10 ppm. Prueba basal entre 10 y
20 ppm puede indicar falta de preparacion del paciente y se le debe de sugerir al paciente
realizar todo lo acordado antes de la preparacion y realizar la prueba otro dia. Si la basal
mayor de 20 ppm de hidrégeno es altamente sugestivo de SOB.

Administrar solucién glucosada . Dosis 50 gramos via oral.

Toma de muestra de aire espirado (alveolar) cada 15 min desde el momento de la toma de la
solucion glucosada hasta por una hora y posterior cada 30 min una hora mas.

RESULTADOS DE LA PRUEBA

En presencia de sobrecrecimiento bacteriano, la solucion glucosada tipicamente produce 2

picos, un aumento precoz de al menos 12ppm al llegar al intestino delgado y posterior hay un
segundo pico mas grande a la hora por la flora colénica normal.

PRUEBA POSITIVA: Basal exceden 20 ppm. Mayor de 12 ppm dentro de los primeros 30
min posteriores a la ingestion de lactulosa.

SIN RESPUESTA A LA LACTULOSA: se puede pensar en flora intestinal alterada, cambios
en el ph de la materia fecal en colon, transito intestinal lento, predominio de bacterias
formadoras de metano.

FALSOS NEGATIVOS: Ausencia Absoluta de flora sacarolitica ( bacterias que descomponen
carbohidratos no digeribles) que lo causan antibiéticos, laxantes, enemas, diarrea aguda.
Aumento en el vaciado gastrico.

FALSOS POSITIVOS: Contaminacion orofaringea, dieta rica en fibra, cereales, alteracion de

la funcion respiratoria.
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ANEXO 3
DIETA DE 1000 KCAL/DIA

DESAYUNO
- Y vaso de leche o café con leche light 6 %2 vaso de yogurth
- Ensaladas libres, verdura libres, crudas 6 1 taza con verduras cocidas al vapor
- Gelatina de agua ligth
ESCOGER UNA RACION DEL SIGUIENTE GRUPO DE PROTEINAS
- Unhuevo
- unaracion de carne asada o pollo 6 pescado (100 gr 6 el equivalente a la palma de su mano)
- Queso panela una racién ( 100 gr)

’ COLACION: Verduras frescas 6 pepino con jicama.

COMIDA
-Consomé o sopa de verduras, una racién
-verduras crudas o cocidas al vapor
- agua natural, de limén, tamarindo, o agua mineral
ESCOGER UNA RACION DEL SIGUIENTE GRUPO DE PROTEINAS
- 1 racion de carne, pollo, pescado, res, atlin 6 sardina (100 gr)

COLACION: Verduras frescas 6 pepino con jicama.

CENA
- Leche 6 café con leche, semidescremada light
- Verduras
- Gelatina de agua, light
ESCOGER UNA RACION DEL SIGUIENTE GRUPO DE PROTEINAS
- Unaracion de carne, pollo o pescado (100 gr)
- Queso panela

CARBOHIDRATOS
Consumir unaracién de carbohidratos en cada alimento:

1 rebanada de pan, 1 tortilla, 1 fruta de tamafio mediano 6 una taza con fruta picada excepto (
mango, mamey, platano, pifia, sandia ) ¥z tazén de cereales ( All Bran ), % plato de sopa de
pasta, 1 papa mediana, zanahoria, betabel, 1 cucharada de leguminosas.

ALIMENTOS PROHIBIDOS
-Jugo de frutas, frutas en coctel, tamales, atoles, betabel, cerveza, camote, refrescos, alcohol,
queso gouda, manchego, philadelphia, cremas, frituras, dulces, chocolates, (golosinas),
empanizados y capeados.
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ANEXO 4
INDICACIONES A SEGUIR PREVIO A LA PRUEBA DE ALIENTO.

. Continuar con dieta habitual

. Continuar actividad fisica habitual

. Ayuno de 12 horas previo a la prueba y a su ingreso a hospitalizacion.

. No se debe de realizar colonoscopia 0 enema baritado hasta 4 semanas

antes.

. Suspender el consumo de lacteos 10 dias previo a la prueba ( leche,

guesos, yogurth)

. No tomado antibi6ticos hasta 2 semanas antes

. No uso de laxantes u otra sustancia que modifique el bolo fecal

. 24 HORAS ANTES de la prueba suspender el consumo de alimentos ricos
en fibra vegetal (vegetales verdes y frutas) almidén (cereales, tortilla, pan),
excepto arroz blanco.

. La noche previa al procedimiento evitar fumar, no consumir alcohol, no
hacer actividad fisica.

10. No se podra mascar chicle debido al contenido de sorbitol
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con obesidad mérbida.

Caracteristica n=28
Sexo
Masculino 5 (17.9%)
Femenino 23 (82.1%)
Edad, afios 44.5 + 7.5 (18-67)
Mediciones Basales
Peso, kg 127.5 + 34.1 (92-175)
Talla, m 1.6+0.1(1.5-1.9)
IMC, kg/kg2 48.9 £ 9.9 (37.6-72)

Circunferencia de cintura, cm

125 + 35 (98-165)

Antecedentes Médicos

Hipertension arterial

15 (53.6%)

Hipotiroidismo

10 (35.7%)

Diabetes tipo 2

9 (32.1%)

Intolerancia a la glucosa

2 (7.1%)

Resultados clinicos

Glucosa, mg/dl

102.6 + 35.8 (73.1-245)

Colesterol total, mg/dl

183.4 + 50.9 (110.8-299.8)

Triglicéridos, mg/dl

152.8 + 78.6 (70.7-374.3)

Creatinina, mg/dl

0.8 +0.2 (0.6-1.2)

Depuracion de creatinina, ml/min

127.6 + 49.9 (58.8-285.8)

TSH, uUl/ml 2.5+ 1.5 (0.6-18)
T4 libre, ng/dl 1.1+0.3(0.9-1.9)
Cortisol, ug/dl 13.5+ 4.8 (0.3-178)
ACTH, pg/ml 19 + 19.1 (3.9-147.2)

Los datos se presentan como namero (%) o mediana + rango intercuartil (minimo, maximo)
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Tabla 2. Valores del peso, circunferencia de cintura y apego a la dieta en los sujetos con obesidad
morbida, en los diferentes momentos del estudio

Medicidn Basal 7 dias 6 semanas P
Peso, kg 1275+ 34.1 125.1+32.6 120 £ 29.5 0.431
Circunferencia de cintura, cm 125 + 35 123+ 32 1225+ 31 0.647
IMC, kg/kg2 48.9+9.9 47.8+9.9 457+10  0.411
Disminucién de peso

Disminucién porcentual de peso NA -28+1.1 -3.3+22 0.038*

Disminuciéon de peso (24%) NA 4 (14.3%) 11 (39.3%) <0.001*
Apego a la dieta

Regular NA 0 (0%) 22 (78.6%)

Bueno NA 0 (0%) 6 (21.4%)

Excelente NA 28 (100%) 0 (0%) <0.001*

Los datos se presentan como numero (%) o mediana + rango intercuartil.
Valor de p mediante la prueba de Kruskall-Wallis o Chi2. *p<0.05, NA: no disponible

Tabla 3. Comportamiento de los resultados de crecimiento bacteriano (prueba de aliento) en los
diferentes momentos del estudio

Minuto de la prueba Basal 7 dias 6 semanas P
Medicion continua

0 min 35+%5 4+5 3+5

15 min 4+5 4+7 4+4

30 min 4+5 4+6 35+4

45 min 5+4 45+5 35+4

60 min 4+3 4+4 35+3

90 min 4+2 4+4 34

120 min 3+3 3+6 3+4 0.733
Numero de sujetos con sobrecrecimiento (=5 ppm)

0 min 13 (46.4%) 13 (46.4%) 12 (42.9%)

15 min 13 (46.4%) 14 (50%) 11 (39.3%)

30 min 12 (42.9%) 14 (50%) 12 (42.9%)

45 min 16 (57.1%) 15 (53.6%) 13 (46.4%)

60 min 12 (42.9%) 14 (50%) 14 (50%)

90 min 11 (39.3%) 12 (42.9%) 13 (46.4%)

120 min 8 (28.6%) 12 (42.9%) 10 (35.7%) 0.989

Los datos se presentan como nimero (%) o mediana * rango intercuartil
Valor de p mediante la prueba de Friedman o Chi2
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Tabla 4. Correlacion entre el peso y el crecimiento
bacteriano, en los pacientes con obesidad mérbida.
Caracteristica Rho Spearman P
Peso
Basal -0.249 <0.01*
7 dias 0.008 0.912
6 semanas 0.031 0.671
Todas -0.097 0.02*
indice de Masa Corporal
Basal -0.185 <0.01*
7 dias -0.200 <0.01*
6 semanas -0.209 <0.01*
Todas -0.210 <0.01*
Circunferencia de cintura
Basal -0.138 0.059
7 dias -0.088 0.231
6 semanas -0.057 0.433
Todas -0.095 0.024*
Disminucién del peso
7 dias 0.164 0.022*
6 semanas -0.409 <0.01*
Todas -0.195 <0.01*
*p<0.05

Tabla 5. Frecuencia de sintomas asociados a la prueba de tolerancia a la glucosa

Minuto de la Prueba

En
cualquier
Sintoma 0 15 30 45 60 90 120 momento

Nausea 7 (25%) 9 (32.1%) 8(28.6%) 5 (17.9%) 3(10.7%) O0(0%) 0 (0%) 14 (50%)
Cefalea 2 (7.1%) 3(10.7%) 5(17.9%) 3(10.7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 7 (25%)
Fatiga ~ 0(0%) 0(0%) 3(10.7%) 1(3.6%) 1(3.6%) 1(3.6%) 1(3.6%) 3 (10.7%)
Suefio  2(7.1%) 1(3.6%) 1(3.6%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 3 (10.7%)
Mareo  1(3.6%) 1(3.6%) 0(0%) 2(7.1%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2 (7.1%)

Los datos se presentan como numero (%)
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Tabla 6. Caracteristicas generales de los pacientes con obesidad morbida, de acuerdo a la
presencia de baja de peso significativa a las 6 semanas

Con baja de peso
significativa a 6

Sin baja de peso
significativa a 6

Caracteristica semanas semanas p
N 11 16
Sexo

Masculino 1(9.1%) 4 (25%)

Femenino 10 (90.9%) 12 (75%) 0.509
Edad, afios 45+ 13 445+7 0.805
Mediciones Antropométricas

Disminucién porcentual de peso
7 dias -3.2+1.6 -2.3+0.9 0.012*
6 semanas -49+1.4 -29=%1 <0.001*
Disminucion significativa de peso (24%)
7 dias 4 (36.4%) 0 (0%) 0.027*
6 semanas 11 (100%) 0 (0%) <0.001*
IMC, kg/kg2
Basal 49.6 £12.3 46.6 9.1 0.490
7 dias 48.2+12.4 452 +9.3 0.730
6 semanas 46.7+12.1 4569 0.961
Circunferencia de cintura, cm
Basal 123.6 + 28 126 £ 34.5 0.361
7 dias 123+ 27 125+ 33 0.711
6 semanas 122.5+ 30 125+ 32 0.505
Antecedentes Médicos
Hipertension arterial 4 (36.4%) 10 (62.5%) 0.401
Hipotiroidismo 4 (36.4%) 5 (31.3%) 0.622
Diabetes tipo 2 3 (27.3%) 5 (31.3%) 0.551
Intolerancia a la glucosa 0 (0%) 2 (12.5%) 0.641
Resultados clinicos
Glucosa, mg/dl 97.3+£30.4 106.1 + 52.2 0.299
Colesterol total, mg/dl 178.7 £ 61.3 183.9+44.6 0.775
Triglicéridos, mg/dl 147 + 109 161.1+78.5 0.956
Creatinina, mg/dl 0.7+£0.1 0.8+0.1 0.212
Depuracion de creatinina, ml/min 130 £ 54.6 127.3 + 69.3 0.956
TSH, uUl/ml 25+3.3 24+1.1 0.921
T4 libre, ng/d! 1.1+04 1.1+£0.2 0.824
Cortisol, ug/dI 13.2+6 13927 0.772
ACTH, pg/ml 20.3+9 17.6 £ 20.7 0.824
Apego a la dieta a 6 semanas
Excelente 0 (0%) 0 (0%)
Bueno 2 (18.2%) 4 (25%)
Regular 9 (81.8%) 12 (75%) 0.675

Los datos se presentan como numero (%) o mediana + rango intercuartil.

Valor de p mediante la prueba de U de Mann-Whitney o Chi2. *p<0.05
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Grafica 1. Distribucién del sexo en los pacientes con obesidad moérbida

Grafica 2. Antecedentes médicos en los pacientes con obesidad mérbida

Antecedentes Médicos

I21%

0% 7%

Hipariensian arierial Hipotiroidisma Diabetes bpa 2 Inioleranci a la glusosa
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Grafica 3. Distribucion de las mediciones de peso (A), cintura (B), indice de masa corporal (C)
y disminucion porcentual de peso (D) en los pacientes con obesidad morbida, en los
diferentes momentos del estudio
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Disminucion significativa de peso (24%)
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Gréfica 4. Frecuencia de disminucion significativa de peso en los pacientes con obesidad
morbida, en los diferentes momentos del estudio.
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Regular
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Grafica 5. Apego a la dieta en los pacientes con obesidad morbida, en los diferentes
momentos del estudio
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Gréfica 6. Mediciones del crecimiento bacteriano en los pacientes con obesidad mérbida, en
los diferentes momentos del estudio.
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Grafica 8. Correlacion entre el peso y el sobrecrecimiento bacteriano en los pacientes con
obesidad moérbida, en los diferentes momentos del estudio. A: mediciéon basal, B: mediciéon a
los 7 dias, C: medicién a las 6 semanas, D; todas las mediciones
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Crecimiento Bacteriano e Indice de Masa Corporal
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Grafica 9. Correlacion entre el indice de masa corporal y el sobrecrecimiento bacteriano en
los pacientes con obesidad moérbida, en los diferentes momentos del estudio. A: medicién
basal, B: medicion a los 7 dias, C: medicién a las 6 semanas, D; todas las mediciones
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Grafica 10. Correlacién entre la disminucion de peso y la circunferencia de cintura en los
pacientes con obesidad moérbida, en los diferentes momentos del estudio. A: medicion a los 7
dias, B: medicion a las 6 semanas, C; todas las mediciones
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Grafica 11. Correlacion entre la disminucidn porcentual de peso y el sobrecrecimiento
bacteriano en los pacientes con obesidad madrbida, en los diferentes momentos del estudio. A:
medicién a los 7 dias, B: medicion a las 6 semanas, C; todas las mediciones
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Gréfica 12. Mediciones del crecimiento bacteriano en los pacientes con obesidad moérbida, en
los diferentes momentos del estudio, de acuerdo a la baja de peso significativa (>=4%) a las 6
semanas.
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Gréfica 13. Frecuencia de sintomas asociados a la prueba de tolerancia a la glucosa, en los
pacientes con obesidad morbida
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