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Resumen

Introduccion: El EF es un trastorno funcional digestivo (TFD) que se define de
acuerdo a los criterios ROMA lll. El estrefiimiento es uno de los TFD con que se
presenta con mayor frecuencia y se estima una prevalencia a nivel mundial entre un
4-27% y un 14% de acuerdo a un meta-analisis publicado por Remes y cols., en
México. Debido a los beneficios que pudieran derivarse de la manipulacién de la
microbiota intestinal a través de la ingestion de algunos tipos de fibra, se abren
perspectivas en investigacion, que probablemente se traduzcan en nuevas y mas
concretas recomendaciones en los proximos afos.

Objetivo: Evaluar los cambios en la composicion de la microbiota intestinal de los
voluntarios con estreiimiento funcional, por el consumo de una bebida adicionada
con fructanos de Agave tequilana Weber variedad azul o Psyllium plantago.
Metodologia: Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego con
seguimiento de 3 meses. Se evaluaron medidas antropométricas, sintomas clinicos,
calidad de vida, y cambios en la microbiota intestinal al inicio como al final del
estudio. Los pacientes fueron dividos en 3 grupos: Grupo 1: Rojo, Grupo 2: Verde,
Grupo 3: Azul.

Resultados: Después de 8 semanas de intervencion se observaron cambios
estadisticamente significativos en un aumento de bifidobacterias (6.60 vs 6.77,
p=0.04) asi como en la disminucion de enterobacterias (6.00 vs 4.44, p=0.04).
Particularmente para los pacientes del grupo verde se encontré diferencia
significativa en las enterobacterias (2.28 vs 3.34, p=0.04).

Conclusién: Con una suplementacion con fibras del tipo Fructanos de Agave o
Psyllium plantago durante 8 semanas de intervencion, se pueden lograr cambios en
la composicion de la microbiota intestinal sin embargo el tamafio de muestra es
insuficiente para poder concluir que los cambios observados pueden tener un efecto

prebidtico.



1. Marco Teérico

1.1 Estreitimiento Funcional (EF)

El EF es un trastorno funcional digestivo (TFD) que se define de acuerdo a los
criterios ROMA |l y se caracteriza por la presencia de dos o mas de los siguientes
sintomas asociados al estrefiimiento y en el 25% de las evacuaciones: a) dificultad
para evacuar, b) presencia de evacuaciones duras, c) sensacion de evacuacion
incompleta, d) sensacion de obstruccion o bloqueo anal, e) uso de maniobras
digitales para facilitar la evacuacion y f) menos de tres evacuaciones por semana

en los ultimos 3-6 meses. 2

Con base en los criterios de ROMA, para definir el diagnéstico de EF se deben tomar
en cuenta la presencia de los sintomas antes mencionados ademas de no cumplir
con los criterios para sindrome de intestino irritable con estrefiimiento (SII-E) y no
presentar datos de alarma (sangrado rectal, disminucidn de peso involuntario,
anemia ferropenia, prolapso rectal, sangre oculta en heces y ser mayor de 50 afios)

de acuerdo a la Figura 1.>*

1.1.2 Clasificacion de EF

De acuerdo a la Guias de la Organizacion de mundial de Gastroenterologia (OMG),
al estrefimiento se le puede clasificar como primario, que esta relacionada a
trastornos de motilidad colorrectal y a una falta en la coordinacion del mecanismo
de la defecacion (disinergia del piso pélvico) y secundaria, asociada principalmente
a causas estructurales (ej: fisuras anales, proctitis postradiacion, neoplasias, etc.),
medicamentos (ej: anticonvulsivos, anticolinérgicos, suplementos de hierro y calcio,
diuréticos, etc.) asi como trastornos metabdlicos (ej: diabetes mellitus,
hipotiroidismo, hipercalcemia, etc.) y neuroldgicos (ej: esclerosis multiple, lesiones

medurales, enfermedad de Parkinson). *



Figura 1. Algoritmo para diagndstico de estrefiimiento funcional

1.1.3 Epidemiologia de EF

Existen diferencias en los factores demograficos, en el muestreo y en las
definiciones utilizadas para el diagnodstico de estreiimiento y que pueden explicar
en parte, la variabilidad de la prevalencia reportada del estrefiimiento funcional.’ El
estrefiimiento es uno de los TFD con que se presenta con mayor frecuencia y se
estima una prevalencia a nivel mundial entre un 4-27% y un 14% de acuerdo a un
meta-analisis publicado por Remes y cols., en México. 6

Se reporta con mayor frecuencia en mujeres en comparacion con los hombres (con

una proporcién de 1.78) 7, asi como un mayor reporte en nifios que en adultos y con



mismo escenario en pacientes de edad avanzada comparativamente que en

jovenes.

Ademas de la edad y el género, otros factores de riesgo asociados al estrefiimiento
son: la raza, la inactividad fisica, nivel socio-econdmico bajo, uso crénico de
medicamentos, bajo consumo de fibra y agua y comorbilidad psicolégica (trastornos

de la conducta alimentaria, depresion, etc.).

1.2 Tratamiento

Existen multiples opciones terapéuticas para el manejo de estrefimiento, que
incluyen modificaciones en el estilo de vida, la utilizacion de fibra, laxantes y
tratamiento farmacoldgico y en casos seleccionados (inercia coldnica) la cirugia. La
primera opcion en el manejo terapéutico para los pacientes con estrefiimiento son
los cambios en el estilo de vida, dentro de ellos se encuentra el tipo de dieta

(aumento en el consumo de fibra), ingesta de liquidos y ejercicio.”?

1.2.1 Evaluacion dietética

Dentro de las opciones terapéuticas para el estreiimiento se encuentran las
modificaciones en el estilo de vida, aumento de la ingesta dietética de fibra, liquidos
y actividad fisica. De acuerdo algunas asociaciones internacionales las

recomendaciones se describen en la Tabla 1.’

Tabla 1. Recomendaciones del consumo de fibra de acuerdo a diferentes organizaciones.

Organizacion Recomendaciones
OMS 27-40 g/dia
FDA 25 g/ 2000 kcal /dia
The Nacional Academy of Sciences Institute for 20-35 g/dia
Medicine
National Cancer Institutte (NIC) 20-30 g/ dia
The American Dietetic Association (ADA) 20-30 g/dia




El estrefiimiento se ha asociado con la falta de consumo de fibra en la dieta, y se ha
demostrado una correlacion entre el aumento de consumo de esta con la mejoria

en el aumento del bolo fecal y la frecuencia de evacuaciones.®

1.2.2 Fibra dietética

El interés por el estudio de la fibra dietética en humanos aparece con fuerza a partir
de los trabajos de Burkitt y cols en 1976 quienes se interesaron por la relacidon que
parecia existir entre el bajo consumo de fibra y el aumento progresivo de

enfermedades degenerativas.® °

Las fibras dietéticas son sustancias de origen vegetal, particularmente hidratos de
carbono o derivados del mismo y lignina que no son digeridas por las enzimas del
tubo digestivo ya que algunas de ellas pueden ser hidrolizadas y otras fermentadas

por los microorganismos residentes en el colon. *'°

Numerosos trabajos muestran la importancia de la fibra dietética como un agente
protector en enfermedades tales como: diabetes, cancer de colon, enfermedades

cardiovasculares, diverticulitis, hipercolesterolemia, entre otras. °

Debido a los beneficios que pudieran derivarse de la manipulacion de la biota
intestinal a través de la ingestion de algunos tipos de fibra, se abren perspectivas
en investigacion, que probablemente se traduzcan en nuevas y mas concretas

recomendaciones en los préximos afios."°

1.2.2.1 Metabolismo de la fibra

La fibra dietética tiene un papel importante en el tracto gastrointestinal esto ocurre
con cualquier hidrato de carbono no digerible que llega al colon, en donde se
fermenta parcial o totalmente por las bacterias intestinales, para producir acidos

grasos de cadena corta (AGCC) y gases como se muestra en la Figura 2.""



Figura 2. Metabolismo de la fibra. Fuente de Shanti Eswaran (2013)

Las fibras dietéticas pueden estar asociados a sintomas gastrointestinales,
principalmente flatulencia, distension y dolor abdominal y meteorismo, debido a la
fermentacion de la fibra por las bacterias anaerdbicas del colon. Estos efectos son
atribuibles a los fructo-oligosacaridos (FOS) y a los galacto-oligosacaridos (GOS)
' Estos son altamente fermentables por la microbiota al llegar al colon,
generandose diversos tipos de gases, tales como el hidréogeno y el metano de
manera predominante. Por lo que, para lograr un alivio en los sintomas, se
recomienda que el consumo de la fibra se realice de manera gradual para una mejor
adaptacion del tracto gastrointestinal '°.

1.2.2.1.1 Produccion de gases del metabolismo de la fibra

Dentro de los gases, el metano es detectado hasta en un 30% en sujetos sanos y
se ha asociado al estrefiimiento cronico y al sindrome de intestino irritable con

predominio a estrefiimiento. Anteriormente el metano era considerado un gas



inactivo en las flatulencias, pero en estudios recientes, lo han asociado a trastornos
gastrointestinales previamente mencionados. Sin embargo, existen pocos estudios

que evaltan la tolerancia de las fibras en humanos. '

Aproximadamente entre el 15 y 30% de la poblacion presenta en su microbiota un
tipo de baterias anaerdbicas productoras de metano. Sin embargo de acuerdo a las
areas geograficas y a las distintas etnias se han encontrado notables diferencias de
los niveles de excrecion de metano: Nigeria 77%, en Sudafrica 87% y en Noruega
34%."® Por otro lado, en cuestion a la etnia en caucasicos 48%, hindus 41%,
afroamericanos 45% y orientales 24%, los niveles de metano fueron positivos.*®

La malabsorcion y/o intolerancia de los hidratos de carbono es un padecimiento
comun que cursa con sintomas a nivel abdominal, por lo que su deteccion tiene una

importante repercusion.™

1.2.2.2 Tipos de fibra

De acuerdo a algunas investigaciones, la fibra puede clasificarse en funcién de su
composiciéon quimica basada en la presencia de hidratos de carbono de cadena
larga y corta, asi como también de acuerdo a sus caracteristicas de solubilidad y
fermentabilidad. También, a su vez se pueden clasificar de acuerdo a la longitud
de su cadena en: corta donde se incluyen a los oligosacaridos 1) fructo-
oligosacaridos y 2) galacto-oligosacaridos (altamente fermentables) y de cadena
larga como: 1) Fibras solubles-altamente fermentables (almidén resistente,
pectina, inulina, goma guar); 2) Fibras solubles medianamente fermentables
(ejemplos: psylliuml/ispaghula y avena); 3) Fibra insoluble lentamente fermentable
(ejemplo: salvado de trigo, lignina, frutas y verduras); y finalmente 4) Fibra insoluble

no fermentable (ejemplo: celulosa, metilcelulosa, sterculia). !

1.2.2.3 Psyllium plantago
Es un derivado de la semilla del plantago ovata Forsskaolii cuyas caracteristicas
fisicoquimicas y de solubilidad se considera como un hidrato de carbono de cadena



larga medianamente fermentable; es un tipo de mucilago que proporciona
viscosidad a las heces mediante la formacién de geles que se relaciona con una
accion peristaltica en el intestino provocando un aumento en la motilidad intestinal.
Es uno de los agentes formadores de bolo mas utilizados para el control del

estrefiimiento. '>1°

De acuerdo a la literatura, se ha reportado el uso del Psyllium como tratamiento
para enfermedades gastrointestinales como: estrefiimiento, diarrea, enfermedad
inflamatoria intestinal asi como enfermedades cardiovasculares y metabdlicas
(diabetes)."®

Por otro lado las contraindicaciones para su uso son: obstruccion y sub-oclusion
intestinal, dolor abdominal, nausea, hipersensibilidad, flatulencias, distension

abdominal y meteorismos graves. '’

De acuerdo a la American Gastroenterological Association Medical Position
Statement on Constipation (AGA), recomienda una suplementacion con Psyllium

plantago de 15g/dia en pacientes con estrefiimiento funcional. '

1.2.2.4 Agave

El Agave tequilana Weber variedad azul es una planta xerdfila (que crece en zonas
aridas y calidas) de hojas color azul-verdoso, delgadas y casi planas' Es una de las
plantas mas importantes de México desde el punto de vista econdmico vy
tradicionalmente se cultiva como materia prima para la produccion de productos

destilados como es el tequila. 1*%

El 25% de peso humedo del Agave esta constituido por fructanos, los cuales son
una mezcla de oligo y polisacaridos compuesto por unidades de fructosa unidas por
enlaces B(2-1) y B(2-6) y de estructura ramificada. Dicha estructura le confiere su

efecto prebidtico a la vez que la clasifica como fibra soluble (Figura 3). 2!



Figura 3. Estructura de los fructanos derivados del Agave Tequilana Weber variedad azul

De acuerdo a su estructura y enlaces fructosil, los fructanos son clasificados como
inulina, levanos, entre otros. El consumo de fructanos del tipo inulina se ha asociado
con una serie de beneficios para la salud, alguno de los mecanismos de accién
incluye la regulacion del sistema inmune, la modulacion de péptidos
gastrointestinales, la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) y la
modulacion de triglicéridos. La inulina de Agave Tequilana Weber variedad Azul se
ha asociado en estudios preliminares tanto in vitro como in vivo, con el aumento en
las poblaciones de bifidobacterias y lactobacilos al ser comparados contra placebo,
de igual manera existe una tendencia en presentar una mejoria en la consistencia
de las evacuaciones, asi como una disminucion en la sensacion de estrefiimiento

por lo que este tipo de fructanos confiere un efecto prebidtico mientras se consume
23, 24

1.3 Prebiéticos

Los prebidticos fueron definidos por Gibson y Roberfroid como ingredientes
alimenticios no digeribles, fermentables, de bajo peso molecular, que benefician al
hospedero por estimulacién selectiva del crecimiento y actividad de una especie de
bacterias o un numero limitado de ellas en el colon, proporcionando modificaciones
fisicas y bacteriologicas en la mucosa intestinal. Comparados con los probioticos,
los cuales son microorganismos vivos que se introducen de manera exogena hacia

el lumen intestinal, los prebioticos estimulan el crecimiento preferencial de un



numero limitado de bacterias, especialmente aunque no exclusivamente de
Lactobacillus y Bifidobacterium. Este efecto sobre el crecimiento de bacterias
benéficas, depende de la concentracion inicial de las especies probidticas nativas y

del pH intraluminal.?*>°

Para ser considerado prebidtico, el sustrato no debe ser hidrolizado o absorbido en
el estbmago o el intestino delgado, debe de ser selectivo para beneficiar micro-
organismos como las Bifidobacterias y su fermentacion debe incluir efectos

benéficos (locales y/o sistémicos) al huésped.?’

De todos los prebidticos disponibles, los unicos respaldados por estudios para ser
clasificados como ingredientes alimenticios funcionales, son los fructanos tipo
inulina y fructo-oligosacaridos (FOS). La inulina es un hidrato de carbono no
digerible y estructuralmente, es un polimero heterogéneo de cristales esféricos
amorfos, higroscopico, con enlaces glucosidicos 3 (2-1) y en un enlace final con -
D-glucopiranosil o 3-D-fructopiranosil (Figura 4), con un peso molecular promedio
de 1600, de sabor y olor neutro, no cariogénico. Se utiliza para proporcionar textura
a los alimentos, como sustituto de grasa y/o azucar. Comercialmente se conoce bajo

el nombre de raftilina. 2?8

Debido a su estructura, son fermentados en el colon por bacterias enddgenas,
dando lugar a sustratos metabdlicos y energéticos. Por su potencial osmotico y su
fermentacidn excesiva, algunos efectos secundarios por su consumo son la

flatulencia, meteorismo, dolor o malestar abdominal y diarrea. 28

Sin embargo, este tipo de fructanos ha sido propuesto como moduladores de la
microbiota intestinal y de la fisiologia del huésped en animales y seres humanos.
En un estudio genético en roedores, los fructanos de tipo inulina demostraron la
disminucién de peso y la acumulacion de masa magra asi como la tolerancia a la

glucosa y resistencia a la insulina.*®
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Figura 4. Inulina con enlaces con b-D-glucopiranosil y b-D-fructopiranosil

1.4 Microbiota intestinal

El término microbiota se refiere a una comunidad de microorganismos que habitan
en un nicho ecolégico particular del huésped (colon). El intestino es el habitat natural
en donde se encuentra una cantidad variada y dinamica de micro-organismos
denominados como Bacteroidetes y Firmicutes y en menor proporcion
Actinobacterias, Verrucomicrobia y Proteobacterias, bacterias adaptadas a vivir en
la superficie de la mucosa o lumen intestinal.?**° El 99.9% de las bacterias se
encuentran en el colon, en cantidades de 10° y 10" CFU/g y con predominio de
bacterias anaerobias y un grupo variado de microorganismos vivos que transitan
temporalmente por el mismo las cuales ejercen funciones metabdlicas y protectoras
indispensables para el huésped, mientras que este le entrega nutrientes y

condiciones adecuadas para su crecimiento.*

1.4.1 Requerimientos nutricios de la Microbiota intestinal

La microbiota intestinal depende de un abastecimiento constante de nutrientes, asi
como de factores de crecimiento. Entre los nutrientes necesarios para la
supervivencia y proliferacion de los microorganismos estan los de origen endégeno
(células de la mucosa intestinal, proteina sanguinea, urea y otros componentes) y
los de origen exégeno (dieta). *' 2 Los hidratos de carbono de la dieta liberados por

la digestidn, son las sustancias mas importantes para el crecimiento bacteriano,



entre ellos estan los almidones resistentes (semillas, granos, papa cruda, platano,
pan integral, avena, etc.), los polisacaridos (celulosa, hemicelulosa, pectinas,
almilosa, amilopectina, glucogeno), los oligosacaridos (lactosa, sacarosa, maltosa,
inulinas, etc.) y los azucares no absorbibles (lactulosa, lactosa y lactitol).

El ciego y el colon ascendente son sede de los procesos de fermentacion de la fibra
que implica la estimulacion del crecimiento de microorganismos como son las
Bifidobacterias y Lactobacillus que son benéficos para la salud del huésped, de igual
manera este grupo de bacterias tienen actividades metabodlicas complementarias
que interactuan para la produccion de AGCC (butirato, propionato y acetato) y gases
(CHg, Ha, CO,).""

Cada individuo presenta una combinacion de especies dominantes (Bacteroidetes,
Bifidobacterias, Clostridium, Eubacterium, Fusobacterias y Lactobacillos) y
subdominantes (Enterococos y Enterobacterias) sin embargo existe un equilibrio
entre las poblaciones bacterianas dominantes y subdominantes; cuando este es
adecuado, la microbiota intestinal actta como una barrera que impide la

multiplicacion de patégenos y el desarrollo de patologias gastrointestinales. 34

1.4.2 Funciones de la microbiota intestinal

El metabolismo de la microbiota intestinal representa una parte importante de toda
la actividad bioquimica que se desarrolla en el organismo y tiene una gran influencia
en el estado nutricio y de salud del huésped. Una de las funciones metabdlicas de
la microbiota es la fermentacion de residuos dietarios no digeribles y la estimulacion
de produccion de moco por células del endotelio intestinal. El resultado de esta
actividad metabdlica compleja es la recuperacion de energia metabdlica y sustratos
absorbibles por el hospedero, asi como el abastecimiento de energia y nutrientes

necesarios para el crecimiento y proliferacion bacteriana. 3*3°

Dentro de los estudios de colonizacion controlada, se han identificado tres funciones
principales de la microbiota intestinal: %



a) Funciones metabdlicas: constituyen a la recuperacion de nutrientes y energia
de sustratos no digeribles en forma de acidos grasos de cadena corta
(butirato, propionado y acetato), produccion de vitaminas (K, B2, biotina,
acido folico y pantoténico), gases (metano, didéxido de carbono e hidrogeno),
sintesis de aminoacidos a partir del amoniaco o la urea y efectos favorables
sobre la absorcidn de calcio y hierro en el colon. Esto se debe a la diversidad
de genes en la comunidad microbiana que proporciona una gran variedad de
enzimas y vias bioquimicas distintas de los recursos propios del anfitrién. La
fermentacion de los sustratos no digeribles por las bacterias tiene lugar en

ciego y colon derecho (colon ascendente).

b) Funciones protectoras: conocido como efecto “barrera”, se debe a la
capacidad de ciertas bacterias para segregar sustancias antimicrobianas
(bacteriocinas) que impiden la invasibn de agentes infecciosos o el
sobrecrecimiento de especies con potencial patogeno.

c) Funciones troficas: las bacterias colonicas pueden controlar la proliferacion y
diferenciacion del epitelio intestinal sobre el desarrollo y modulacion del

sistema inmune.

1.4.3 Influencia de factores ambientales en la microbiota intestinal

Algunos factores externos e internos del huésped pueden influir en la composicion
y actividad metabolica de la microbiota intestinal. Se ve afectada por la dieta y la
disponibilidad de los sustratos que se encuentran directamente relacionados con el
metabolismo bacteriano asi como también por una combinacion de los habitos

alimenticios y por factores no dependientes del huésped.*’

Con la edad, ocurren ademas cambios en la fisiologia del apartado digestivo que se
vinculan, en parte a cambios en la composicion y en la actividad metabdlica en el
ecosistema colonico. Esto se ha demostrado en estudios recientes con personas
mayores, en donde las cuentas de bacterias intestinales benéficas como la

[E



Bifidobacterias decrecen y las bacterias potencialmente dafinas como las
Clostridias y Enterobacterias aumentan, condicionando una mayor incidencia de

infecciones gastrointestinales (Figura 5). %

Se ha observado que el tipo de alimentacion en la primera etapa de la vida
(alimentacién con leche materna vs formula) parece condicionar el establecimiento
de la microbiota, asi como el uso de medicamentos de manera crénica, que puede

ejercer un fuerte impacto en la microbiota intestinal. 3%

Figura 5. Evolucion de la microbiota intestinal en las diferentes etapas de la vida. Fuente:
Tojo Rafael, 2014

1.4.3 Microbiota y patologias gastrointestinales

La microbiota juega un papel importante y establecido en la homeostasis del
huésped; varias enfermedades gastrointestinales estan altamente asociadas con
cambios o desequilibrios en la composicién y disfuncion de la microbiota. Dentro de
los cambios se encuentran los trastornos funcionales gastrointestinales que se
definen por la presencia de sintomas recurrentes o cronicos en ausencia de

cualquier anomalia organica. Estudios clinicos han demostrado que hasta un 20%



de los trastornos funcionales gastrointestinales se deben a las alteraciones de la
microbiota, sin embargo, la relevancia clinica aun no esta muy clara. En la Figura 6

se muestra el arbol filogenético de la microbiota intestinal. % 4°

Figura 6. Arbol filogenético de la microbiota intestinal.

Fuente: Rajilic-Stojanovic M, 2015

2 Antecedentes

Existen diferentes estudios que evaluan los cambios en la composicién de la
microbiota en sujetos sanos adultos (Tablas 2 y 3). En una revision sistematica de
6 estudios (Suarez y Ford, 2011)*" evaluaron los efectos de la fibra versus placebo
en el manejo de estrefiimiento cronico en donde 4 de ellos utilizaron fibra soluble y

2 fibra insoluble. Los resultados indicaron que la fibra soluble comparada con el



placebo mejoro los sintomas globales, dolor en la defecacion, consistencia de las
heces y el numero de evacuaciones por semana. Sin embargo los beneficios con la
fibra insoluble fueron inconsistentes por lo que con base en esto, las fibras solubles
pueden ser benéficas en el manejo del estrefiimiento clinico. Los autores proponen
que se requiere un mayor numero de estudios clinicos controlados antes de
evidenciar la eficacia real de cada tipo de fibra utilizada para el tratamiento del

estrefiimiento clinico.

Goémez y cols., (2010) ?* observaron mediante un estudio in vitro las propiedades y
actividad potencial prebidtica de los fructanos de Agave, comparado con 5 tipos de
fibra soluble de marca comercial: Synergy, FOS-Raftilose, Predilife, Actilight, Inulina
HP y un control de Celulosa. En dicho estudio se evaluo la actividad prebidtica y la
produccion de acidos grasos de cadena corta mediante la comparacién de cultivos
discontinuos anaerdbicos e inoculados con heces humanas. Los resultados
obtenidos mostraron un incremento significativo de bifidobacterias y lactobacillus

(p=<0.05) en los sustratos de fructanos en comparacion con la celulosa.

Holscher y cols., (2015) *8, realizaron un estudio cruzado en 3 periodos donde se
les proporcioné a 29 sujetos sanos 5y 7,5 g de inulina de agave por 21 dias con 7
dias de lavado entre los periodos; los sujetos registraron su ingesta dietética diaria
y colectaron muestras fecales las cuales se sometieron a analisis de fermentacion
y secuenciacion 16s lllumina. Los resultados obtenidos indicaron que los sujetos
que consumieron 7,5g de inulina de agave no reportaron efectos adversos y los
sujetos que tomaron 5y 7,5g de inulina de agave aumentaron significativamente el
numero de Bifidobacterias fecales (basal=1.7 vs final 4.9 p<0.07) comparado con
los controles que no consumieron inulina de agave.

)?®, en el cual se reclutaron a 38

En otro estudio cruzado (Ramnani y cols, 2015
sujetos sanos de los cuales a 19 sujetos se les suministré 5 g de fructanos de agave
(experimental) y a los 21 restantes se les proporcion6 5 g de maltodextrina (control)
durante 3 semanas seguido de 2 semanas de lavado. De los resultados obtenidos

se encontré que los sujetos que consumieron los fructanos de agave presentaron



un incremento en el numero de Bifidobacterias fecales (basal 9.2 logo - final 9.6
log1o (p=0.017)) y Lactobacillus (basal 7.3 log1o — final 7.7 log+o (p=0.001)) comparado
con los sujetos que consumieron maltodextrina (Bifidobacterias: basal 9.2 log 19 -
final 9.2 log 10; Lactobacillus: basal 7.3 log 10— final 7.4 log 1o).



Tabla 2. Cuadro de evidencia. Estudio in vitro que evalua el efecto de los Fructanos de Agave

Estudio Autor/ aifo Muestra Metodologia Resultados
Cambios observados en el aumento de la
poblacién bacteriana durante las primeras
Comparaciéon de 5 tipos de fibra | 10 horas de cultivo, en las siguientes fibras
soluble: solubles:
Synergy 1:
e 92% inulina/oligofructosa Synergy 1: aumento en la cuenta de
8% gluosalfructosa/sucralosa | Bifidobacterias (7.81+£0.26) vs (8.37+0.71)
FOS-raftilose: p <0.05
e  95% inulina/oligofructosa
5% glucose/fructose/sucralosa | FOS-raftilose: aumento en la cuenta de
Actilight: Fructooligosacaridos Bifidobacterias (7.81+0.22) vs (8.80+0.40)
p <0.05
In vitro evaluation Inulin Hp:
of the fermentation mz':/::?izt:‘zi;%e e 100% inulina/oligofructuosa — | Predilife: aumento en la cuenta de
properties and Gémez E, 3 voluntarios 0%glucosalfructosa/sucralosa | Bifidobacterias (7.7910.25) vs (8.9910.23)
potential prebiotic et al., 2009 Sanos Predilife: p<0.05

activity of Agave
fructans
(24)

Edad: 30-40 afos

Fructanos de Agave tequilana Weber
variedad azul (1)

Control:
Celulosa (1g)

Estudio in vitro
15 mL de suspensién de materia fecal
fermentada durante 24 horas

Actilight: aumento en la cuenta de

Bifidobacterias (7.81%£0.0.02) vs (9.03%0.25)
NS

Inulin Hp: aumento en la cuenta de

Bifidobacterias (7.95%0.0.02) vs (8.2910.25)
NS

Celulosa: disminucién en la cuenta de

Bifidobacterias (7.9010.15) vs (7.84%0.47)
NS




Tabla 3. Cuadro de evidencia. Ensayos clinicos que evaluan el efecto de Fibras tipo inulina

Estudio Autor/aio Muestra Intervencién Resultados
Al comparar las bacterias intestinales selectivas
antes y después de la intervencién se observo:
_ . _ Ensayo clinico aleatorizado doble Grupo 1: Disminucion en el conteo de Clostridium
Microbiota benefits . : ;
- ciego controlado- placebo después del tratamiento (4.7610.92)
after inulin and 60 mujeres Grupo 2: Aumento en la conteo de Clostridium

partially hidrolized
guar
supplementation — a
randomized clinical
trials in constipation
women

(41)

Linetzky Waitz
berg D, et al.,
2012

voluntarias con
estrefiimiento

Edad: 18-65 aios

Intervencion: suplementacién con
fibras, durante 3 semanas

Grupo 1: inulina y gomar guar (15 g)

Grupo 2: maltodextrina (15 g)

después del tratamiento 5.50+0.91)

Con diferencia estadisticamente

p=0.045

significativa

No se encontraron diferencias significativas en el
conteo de Bifidobacterium, Lactobacillus,
Bacteroides y Escherichia coli

Gastrointestinal
tolerance and
utilization of agave
inulin by healthy
adults

(42)

Holscher HD, et
al., 2014

29 voluntarios
sanos

Ensayo clinico aleatorizado doble
ciego controlado, cruzado.

Intervencioén: 21 dias con un periodo
de lavado de 7 dias

Grupo1: 0 g (Control)

Grupo 2: 5 g (Inulina de Agave)

Grupo 3: 7,5 g (Inulina de Agave)

Sintomas clinicos

Aumento significativo en los sintomas como la
distensién y flatulencia en aquellos sujetos que se
les administr6 5 y 7,5 g de la inulina de Agave
(p<0.05). Los sintomas se reportaron de manera
leve.

Aumento en el nimero de deposiciones y mejoria en
la consistencia de las heces de aquellos sujetos que
se les administré 7, 5g (p<0.05)

Concentracion de gas (H>)

La concentracion de hidrogeno aumenté en aquellos
sujetos que se les administré 5y 7,5g de inulina de
Agave en comparacion con el control (p<0.01)

A randomised,
double- blind, cross-
over study

Ramnani P, et al.,
2015

38 voluntarios
sanos

Ensayo clinico aleatorizado
controlado, doble ciego, cruzado

Los sujetos a los que se les administré los fructanos
de Agave, aumentaron significativamente las
poblaciones de bifidobacterias.




investigating the
prebiotic

effect of agave
fructans in healthy
human subjects
(23)

Edad: > 18 afos
IMC 24 kg/m?

Intervencion: 3 semanas con un
periodo de lavado de 2 semanas

Grupo 1= 19 sujetos
5 g Fructanos de Agave tequilana
Weber variedad azul

Grupo 2= 19 sujetos
5g Maltodextrina

Cambios en la poblacién bacteriana
Grupo 1= Fructanos: aumento en el conteo
de Bifidobacterias (9.6+0.4), p<0.01 y
Lactobacillus (7.7+0.8), p<0.001 después
de 3 semanas de intervencion.

Grupo 2= Maltodextrina: no hubo diferencias
significativas en el conteo de bacterias

En cuanto a la presencia de sintomas no se
observaron diferencias significativas en dolor
abdominal, distension y flatulencias asi como en la
consistencia de heces

Agave Inulin
supplementation
affects the fecal
microbiota of healthy
adults participating in
a randomized,
doublé blind,
placebo-controlled
crossover trial

(43)

Holscher HD, et
al., 2015

29 voluntarios
sanos
Edad: 20-40 afos
IMC >185y
<29.5 kg/m”

Ensayo clinico aleatorizado doble
ciego cruzado

Intervencion: 21 dias con un periodo
de lavado de 7 dias

Grupo1: 0 g (Control)
Grupo 2: 5 g (Inulina de Agave)
Grupo 3: 7,5 g (Inulina de Agave)

Se observé un incremento en el conteo de
lactobacillos y bifidobacterias después de la
suplementacion con la inulina de Agave en
comparacion con el control
1. Cambios en la poblacién bacteriana

Grupo 1: 1.7

Grupo 2: 3.2

Grupo 3: 4.9

p<0.001

Los niveles de pH disminuyeron después de la
suplementacion (p=0.06)

2. Cambios clinicos
No se presentaron efectos adversos con 7,5 g




3. Planteamiento del problema

La evidencia epidemioldgica sugiere que existen asociaciones entre la ingesta
inadecuada de fibra dietética y la obesidad, la diabetes, enfermedades coronarias,
asi como alteraciones gastrointestinales. EI consumo de fibra inadecuado es un
problema reconocido en los Estados Unidos, con una ingesta media que apenas
supera el 50% de la ingesta recomendada (25-38 g/dia). Por otro lado, el consumo
de fibra en México se encuentra por debajo de la ingesta diaria recomendada (20-
30 g/dia o 15g/1000kcal) lo que ha ocasionado problemas de salud publica.

Se desconoce en pacientes con estrefiimiento funcional, si los fructanos son
capaces de fomentar un cambio benéfico en la microbiota intestinal asi como aportar
un efecto prebidtico. En pacientes sanos, se ha demostrado que estos fructanos
poseen un efecto positivo sobre la poblacion bacteriana, acidos grasos de cadena

corta, secrecion de IgA y PGE-.

Como alternativa de tratamiento en los pacientes con estrefiimiento funcional (EF),
se propone el uso de los fructanos de agave ya que se ha demostrado en estudios
in vitro, el potencial prebidtico de estos fructanos con un incremento significativo en
las poblaciones de bifidobacterias y lactobacilos; sin embargo se tienen escasos
datos acerca del efecto de estos fructanos en humanos, por lo que resulta de interés
utilizar estos fructanos provenientes del agave como una materia prima de potencial

uso en nuestro pais.

4. Justificacion

En la actualidad se ha utilizado para el tratamiento en los pacientes con
estrefiimiento funcional diferentes tipos de fibra como derivados del trigo (Bran) y el
Psyllium siendo este ultimo el que mayor evidencia cientifica le respalda, ya que a
una dosis de 10 g al dia, durante 4 semanas, se obtuvo una respuesta positiva del
57%. Sin embargo, se ha observado que en ensayos clinicos los efectos adversos

mas comunes que se presentan por el consumo de estas fibras son la diarrea, el



estrefiimiento y la distension abdominal, lo que ha ocasionado la salida prematura

de los pacientes, la cual oscila entre el 29% al 40%.

En México, existen diversos tipos de fibras, que varian en su composicion e incluso
en su mecanismo de accidon. Aunque no se conoce del todo el mecanismo de accion
de los fructanos de Agave tequilana Weber variedad azul, se ha encontrado que
este tipo de fructanos, al ser metabolizados por la microbiota del huésped, favorecen
un cambio en las caracteristicas de la microbiota, a la vez que se incrementa la
produccion de acidos grasos de cadena corta (butirato, propionato y acetato), lo que
conlleva a cambios en el pH intraluminal e incremento de reabsorcién de agua y
sodio. Como consecuencia del cambio de la microbiota y del efecto osmatico, es
probable que se incremente el numero de evacuaciones, lo cual impacta en el

transito intestinal.

5. Pregunta de Investigacion

¢, Cual sera el efecto en la composicion de la microbiota intestinal (Bifidobacterias y
Lactobacillus) en voluntarios con estrefimiento funcional de 18-59 afos de edad,
por el consumo de una bebida adicionada con 5g y 10g de fructanos de Agave
tequilana Weber variedad azul comparado con una bebida adicionada con 15 g de
Psyllium plantago, durante 2 meses?

6. Hipotesis

Los voluntarios con estrefimiento funcional de 18 a 59 afos que consuman la
bebida adicionada con 5 y 10 g de fructanos de Agave tequilana Weber variedad
azul durante 2 meses, presentan un incremento benéfico mayor a 0.5 log1/UFC
diferenciado en la microbiota intestinal en comparacién con los voluntarios que

consuman la bebida adicionada con 15 g de Psyllium plantago.



7. Objetivo General

Evaluar los cambios en la composicion de la microbiota intestinal de los
voluntarios con estrefiimiento funcional, por el consumo de una bebida
adicionada con fructanos de Agave tequilana Weber variedad azul o Psyllium

plantago.

7.1 Objetivos Especificos

Primarios

Evaluar la concentracion de lactobacilos, bifidobacterias y enterobacterias
viables, en cultivos de materia fecal en voluntarios con estrefiimiento
funcional, antes y posterior al consumo de una bebida adicionada con
fructanos de Agave tequilana Weber variedad azul o Psyllium plantago.
Evaluar sintomas clinicos, dietéticos, efectos adversos y apego al tratamiento
antes y después del consumo de una bebida adicionada con fructanos de
Agave tequilana Weber variedad azul.

Evaluar la produccién de gases (H2 y CH4) por aire espirado antes y posterior
al consumo de una bebida adicionada con fructanos de Agave tequilana
Weber variedad azul o Psyllium plantago

Secundario

Evaluar a través del cuestionario PAC-QOL, el impacto en la calidad de vida
de los voluntarios con estrefiimiento funcional antes consumo de una bebida
adicionada con fructanos de Agave tequilana Weber variedad azul o Psyllium
plantago

8. Metodologia

8.1 Tipo de estudio

Ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego controlado. (Figura 7)

El estudio fue aleatorizado con el fin de obtener grupos comparables. La secuencia

de asignacion fue generada por una persona ajena a las evaluaciones del estudio



el cual a través del programa estadistico EPIDAT, se asignd el tratamiento

correspondiente a cada participante; ningun otro miembro que este participando en

el estudio tendra acceso ni intervencion en la asignacion de los mismos.

Para minimizar el efecto de confusion de la dieta, se indico dieta libre de alimentos

fermentados (yogurt, quesos madurados), asi como de alimentos altos en fibra

(cereales integrales, galletas, pastas, etc.).

8.2 Criterios de seleccion

8.2.1 Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos de edad entre 18-59 afios

Pacientes con diagndéstico de estrefiimiento funcional de acuerdo a criterios
ROMA I

IMC 18.5 a29.9

Firma de consentimiento por escrito

8.2.2 Criterios de Exclusion

Pacientes que participen en otro estudio

Mujeres embarazadas

Consumo de suplementos de fibras en los ultimos 2 meses

Consumo de laxantes

Comorbilidades descompensadas

Uso de enemas o maniobras digitales para lograr la evacuacion

Historia personal de cancer activo o previo

Cirugias abdominales (excepto apendicectomia, colecistectomia,
histerectomia)

Datos de alarma (sangrado rectal, pérdida de peso inexplicable, dolor

abdominal)



¢ Uso de medicamentos que causen estrefiimiento

e Cumplir criterios de Sl

8.2.3 Criterios para la detencion anticipada de la intervencién
¢ Intolerancia al consumo indicado de las fibras o eventos adversos que

afecten la salud del paciente.

8.3 Tamaiio de muestra

El tamano de muestra se calculé a partir de la formula para comparaciones multiples
43 con una precision del 95% (probabilidad de 0,05 de cometer un error tipo | 0 a)
y una fuerza o poder del 90% (probabilidad de 0,10 de cometer un error tipo Il o B)
y con base en los datos de Holscher y cols. **

n = A/A.
Donde:
n= tamano de la muestra
A= 12,66
A=0,999

Donde:

A= (\/2_0')2 (ZU)

o,= -0,067
a,= -0,001
5= 0,059

A=ﬁ (0,127) = 0,999
v0.357

n=12,66/0,999 = 12,67



Se tomd en cuenta un 20% de pérdidas al seguimiento, se estimé un numero de 15

pacientes por grupo

n= (12,67) (0,20) = 2,53
n= 12,67 + 2,53 = 15,2

8.4Poblacién de estudio y mecanismo de asignacion del tratamiento

Pacientes con estrefimiento funcional que asistan a la consulta externa del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” asi como
acompanantes de los pacientes o poblacion general que hayan obtenido a traves
medios de comunicacion (verbal o de difusion) la informacion del protocolo de
investigacion. En caso de aceptacion, se realizé la lectura y descripcidn detallada
del protocolo de investigacion a través del consentimiento informado (ANEXO 1); se
le pidi6 al paciente después de aceptar de forma voluntaria, la firma de este
documento para la inclusion al estudio. Se registré la informacion obtenida en una

hoja de recoleccioén de datos (ANEXO 2) de cada uno de los pacientes.

Para aquellos pacientes que refirieron una edad igual o mayor a 50 afios y alguna

de las siguientes caracteristicas:

1.- Diagnostico de estrefiimiento menor de 1 afio.

2.- Sujetos mayores de 50 afos quienes no cuenten con evaluacion
colonoscopica en los ultimos 3 afios previos a su inclusion en el estudio

3.- Estrefiimiento crénico pero con datos de alarma (ej. Pérdida de peso
inexplicable, sangrado trans-rectal reciente < 6 meses, cambios recientes en

el patrén defecatorio)

Se les realizd un estudio de colonoscopia.



8.5 Lugar y tiempo del estudio

El estudio de investigacion se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, en las instalaciones de la Clinica de
Motilidad del departamento de Gastroenterologia, Departamento de Ciencia y
Tecnologia de los Alimentos asi como en la Unidad de Pacientes Ambulatorios
(UPA) y en la unidad de banco de sangre. El periodo en el que se llevo a cabo el
reclutamiento de los voluntarios fue de enero 2016- abril 2017.

8.6 Grupos de Tratamiento

Se integraron 3 grupos de tratamiento asignados de forma aleatoria en los
siguientes grupos:

Grupo Rojo: pacientes que consuman la bebida adicionada con 5 g de Fructanos de
Agave (Predilife ®)

Grupo Verde: pacientes que consuman la bebida adicionada con 10g de Fructanos
de Agave (Predilife ®)

Grupo Azul: pacientes que consuman la bebida adicionada con 15 g de Psyllium

plantago

Cada uno de los sujetos incluidos, fue seguido durante 2 meses (basal, intermedia
y final).

8.7 Descripcién de la maniobra o intervencién en general
La bebida a evaluar, es un producto en polvo elaborado con 5g y 10 g de fructanos
de Agave (Predilife ®) y otra de 15g con Psyllium plantago; cada una de ellas en 3

sabores diferentes: citrus punch, naranja y jamaica.

Su presentacién y caracteristicas sensoriales de color, olor y sabor fueron similares
entre la bebida de fructanos de agave de 5y 10 (Predilife ®) y la bebida de Psyllium
plantago, para mantener las evaluaciones del estudio doblemente a ciegas y evitar
todo tipo de contaminacion y cointervencion. Cada una de las bebidas en polvo se



entregd con una clave de identificacion unica por paciente y se administré en una
dosis de 1 sobre al dia durante 2 meses (Figura 7).

Para cada paciente de cada grupo, se le entregd 60 sobres del tratamiento
asignado, dividido en dos partes (30 sobres por mes) ademas de un vaso mezclador
con capacidad de 500 mL. Se les especificod que la bebida debera de tomarse antes
del primer alimento del dia, y para la preparacion de la bebida se les indico lo

siguiente:

1. En el vaso mezclador adicionar 300 mL de agua natural.
2. Agregar un sobre del tratamiento asignado y agitar hasta su completa
disolucién.

3. Beber inmediatamente

Todos los sujetos de estudio mantuvieron su dieta habitual, libre de irritantes,
productos lacteos fermentados y madurados, fuentes alternas de fibra (All-Bran®),

asi como productos elaborados a base de cereales integrales.

8.8 Evaluacion de los Pacientes de Estudio
Durante el periodo de estudio, los grupos fueron evaluados clinica y dietéticamente,

al inicio y durante las 2 visitas del estudio (intermedia y final) de intervencion.

La evaluacion clinica de los pacientes de todos los grupos fue realizada en la Clinica
de Motilidad del Departamento de Gastroenterologia , la cual fue llevada a cabo por
un médico especialista en gastroenterologia quién evalué los sintomas relacionados
con el estrefiimiento, consumo previo de algun suplemento de fibra o tratamiento
alternativo para el estrefiimiento. Al inicio y en cada visita (intermedia y final), se
valoré los sintomas, el aspecto de las heces fecales de acuerdo a la Escala Bristol,

tratamiento farmacologico y exploracion fisica.



De igual forma para la evaluacién dietética, por medio de un registro de alimentos
de 3 dias, se le solicito a cada uno de los pacientes registrara el consumo de
alimentos de dos dias habiles (de lunes a viernes) y uno en fin de semana (sabado
o domingo) (ANEXO 3). De manera paralela, se les aplicé un recordatorio de 24 h
en cada una de las visitas del estudio (5 recordatorios por participante) (ANEXO 4).

Todo ello con el objeto de registrar el consumo de alimentos y de fibra, incluyendo
ademas el consumo de la bebida y la presencia o ausencia de molestias generadas
por su consumo. Para el apego al tratamiento, se realiz6 el conteo de los sobres de
la bebida.

Los datos obtenidos de los recordatorios de 24 h asi como el de registro del
consumo de alimentos se analizaron a través del programa Food Processor, en el
cual se obtuvieron los valores de fibra, lipidos, hidratos de carbono, proteinas y
kilocalorias consumidas por cada uno de los pacientes durante las visitas del
estudio.

Finalmente, para la evaluacién antropométrica, se determiné en cada uno de los
sujetos, el peso, la talla, circunferencia de cintura, circunferencia de cadera y media

de brazo. La metodologia empleada en cada una de las visitas fue la siguiente:

e A cada uno de los pacientes se le solicitd que retirara todo material que
pudiera traer consigo para evitar sesgo en el peso. Posteriormente, se le pidi6
que se colocara en medio de la bascula calibrada (marca SECA® modelo
700, con capacidad maxima de 220 kg), con los miembros superiores a
ambos lados del cuerpo, las palmas y dedos de las manos rectos y
extendidos hacia abajo y postura recta con vista al frente y con el peso
distribuido equitativamente en ambos pies, para registrar el peso.



e Para la talla, cada voluntario se coloco debajo del estadimetro el cual esta
integrado a la bascula con un rango de medicion de 200 cm; para realizar la
medicion se le solicitd a cada paciente se colocara en medio de la bascula
con los miembros superiores a ambos lados del cuerpo, las palmas y dedos
de las manos rectos y extendidos hacia abajo y postura recta con vista al

frente y las piernas juntas, para registrar la medicion.

e Para la medicion de circunferencia de cintura, cadera y media de brazo se

utilizé una cinta de metal de acero flexible marca Lufkin® modelo W606PM.

Al inicio y en todas las visitas, se les solicitd a los sujetos de los tres grupos la
entrega de muestra de materia fecal, para realizar el cultivo y conteo de bacterias
lactobacilos, bifidobacterias y enterobacterias (UFC/g) en heces fecales (ANEXO 5)
Asi mismo se evalu6 a través de un diario de evacuaciones, la evaluacion de
consistencia y caracteristicas de las evacuaciones previo a la intervencién (ANEXO
6).

Finalmente, a cada uno de los pacientes de los tres grupos de estudio, se le aplico
una prueba de aire espirado para la recoleccion de los valores de hidrogeno vy
metano asi como la presencia de sintomas durante la prueba (ANEXO 7), asi como
el cuestionario de Calidad de Vida (PAC-QOL) y el cuestionario de actividad fisica
(IPAQ) al inicio (visita 1) y al final de la intervencion (ANEXO 8 y 9,

respectivamente)

8.9 Técnica de la prueba de aire espirado
Se le explica al paciente que tiene que permanecer en reposo, sin hablar o
haciéndolo de manera poco frecuente para evitar la alteracion en la medicion del

aire excretado. Se le comenta que la prueba dura 3 horas.



Se le pide al paciente que contenga la respiracion durante 10 segundos y
posteriormente exhale en la bolsa recolectora, accién que se realiza cada 30

minutos hasta la culminacion de la prueba.

Se le realizé una prueba sin el aseo dental del paciente, y posteriormente el paciente
se realizo el lavado dental y se tom6 una nueva prueba. Después de la prueba basal
o inicia de la prueba se administra el sustrato (Fructanos de Agave o Psyllium
plantago) y se continua con la prueba. Y cada 15 minutos se les pregunto a los

sujetos si tuvieron la presencia de los siguientes sintomas:

e Dolor abdominal
e Distension

e Movimientos intestinales

e Llenura
e Nauseas
e Eructos
e Diarrea

e Flatulencias

8.10 Cultivo y conteo de bacterias

Homogeneizar las muestras fecales 1:10 con PBG (Buffer Phosphate-Gelatin) y
posteriormente realizar diluciones seriadas 1:10 con agua peptonada al 0.1%. De
cada dilucion inocular por duplicado, 100 ul sobre la superficie de placas con agar
MRS para crecimiento de Lactobacillus spp. y 100 ul sobre placas con agar DP
(dicloxacilina-acido propiénico) para crecimiento de Bifidobacterium spp. Distribuir
los inoculos homogéneamente, extendiéndolos sobre la superficie de los
respectivos medios con asas estériles hasta lograr la completa incorporacién del

inoculo al medio.



Una vez que se haya absorbido la muestra, incubar las placas en jarras con sobres

generadores de anaerobiosis a 37 °C por 48 h.

Después de la incubacién, contar todas las colonias desarrolladas en las placas
seleccionadas (aquellas que contengan entre 25 y 250 colonias) y confirmar por

microscopia.
Realizar los calculos correspondientes para el reporte de resultados.

Figura 7. Disefio general de la intervencion



9. Conceptualizacién de variables

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de variable Escala de medicion
Cifra que representa el numero de
afios que cualquier persona se espera . . . Cuantitativa -
Edad que viva (Término MeSH “Life Referido por interrogatorio. continua Anos
Expectancy”,1979-1981).
Totalidad de las caracteristicas de la
estructura reproductiva y de las - .
- . . . . . Cualitativa Mujer
Sexo funciones que diferencian el Referido por interrogatorio. ST
. . . dicotémica Hombre
organismo femenino con el masculino.
(Término Mesh “Sex”).
ANTROPOMETRICOS
Cantidad de masa, volumen o peso de
Peso un individuo expresado en libras o Mediciones antropométricas Cuantitativa K
kilogramos (Término MeSH “Body P continua 9
Wight”).
Distancia desde la planta del pie hasta
la coronilla con el cuerpo totalmente - - Cuantitativa
Talla . . Mediciones antropométricas . m
extendido sobre una superficie plana continua
(Término MeSH “Body Height”).
Indicador de la densidad corporal | Se evaludé por medio de la siguiente
IMC determinada por la relacién entre peso | férmula: Cuantitativa Ka/m?
y la altura corporal (Término MeSH | Peso (Kg) / Talla (m)2 continua 9
“Body Mass Index”, 1968).
Punto medio entre el vértice superior
. . . del acromion del omoplato hasta el o
Circunferencia media o . Cuantitativa
olecranon del cubito (y la cabeza del Antropometria : cm
de brazo ; 8 continua
radio) (Manual de antropometria del
INNSZ) (61)
Medicion a nivel del abdomen vy justo
por encima del hueso de la cadera. La
Circunferencia de medida se toma generalmente . Cuantitativa
. . ) . Antropometria . cm
cintura inmediatamente  después de la continua
exhalacion (Término Mesh “Waist
Circumference”, 2009).
ACTIVIDAD FiSICA
El desempefio de las actividades
basicas de cuidado personal, tales
Actividad fisica como vestirse, caminar o comer | Cuestionario de actividad fisica IPAQ Cuantitativa METS

(Término MeSH “Activities of Daily
Living”, 1968).




MICROBIOTA

Cambios en la

Incremento en el numero de UFC/g de

Amplificacion por PCR

composicién de la Lgctqbac_i[os y BifiQObactel"ias y | Secuenciacién rRNA 16S bacteriano Cuant?tativa UFClLog
microbiota intestinal disminucion de bacterias patdgenas. | (Berthelet et al., 1996 and Yuan et continua
(Ramnanil P, 2015) al., 2012)
DIETETICOS
Grasas presentes en los alimentos
especialmente en productos de origen
Lipidos animal y en cantidades mas bajas en | Recordatorio de 24 hrs y analisis por Cuantitativa g
semillas, frutos secos y aguacate Food Processor continua
(Término MeSH ‘“Dietary Fats,
1964”).
Proteinas y aminoacidos obtenidos de
, los alimentos. Principal fuente de | Recordatorio de 24 hrs y analisis por Cuantitativa
Proteinas L ; . : g
aminoacidos esenciales (Término Food Processor continua
MeSH “Dietary Protein”).
Hidratos de carbono presentes en
Hidratos de carbono a!lmgntos que contlgnen almldgnes Recordatorio de 24 hrs y analisis por Cuantitativa
(HCO) g!ge’n.bles y no d|gef|ble_s, fibras Food Processor continua 9
ietéticas y azucares (Término MeSH
“Dietary Carbohydrate, 1964”).
Restos de las paredes celulares de las
Fibra dietética plantas resistentes a la digestién por | Recordatorio de 24 hrs y analisis por Cuantitativa g
enzimas digestiva (Término Mesh Food Processor continua
“Dietary Fiber, 1981(1977)”
Aziicar ?ﬁgﬁ;ﬁi IFI)/IreesSI?nte“Dis;]aryla S:;yeatra: Recordatorio de 24 hrs y analisis por Cuant?tativa g
1997). Food Processor continua
Keal gjrr;tr']c::d eldediaenezl:l%?mi:gns;ljﬂzgfl Recordato;_i_o de 24 hrs y andlisis por Cuant?tativa keal
,, p ood Processor continua
Energy Intake”,1997).
COMPOSICION CORPORAL
Agua Corporal Total | Suma del agua intra y extracelular BIA Cuantitativa %
continua
Angulo de Fase Medido por la amplitud de la BIA Cuantitativa °
corriente, amplitud de la tension y continua
el desfase entre tension y corriente
de la impedancia
Resistencia Determina el paso de la corriente a BIA Cuantitativa Ohm
través de las soluciones continua




electroliticas intra y extracelulares
(Piccoli, 2002)

Reactancia

Determina las propiedades
dieléctricas de los tejidos, o bien
por la acumulacion temporal de
cargas sobre las membranas
celulares o sobre otros interfaces
sumergidos en la  soluciéon
electrolitica, estructuras que se
comportan como condensadores
al paso de la corriente (Piccoli,
2002)

BIA

Cuantitativa
continua

Ohm

SINTOMAS O EFECTOS ADVERSOS

Dolor abdominal

Sensacién de malestar, angustia y
agonia en la region abdominal;
generalmente asociada con trastornos
funcionales, lesiones de tejidos o
enfermedades.  (Término  MeSH
“Abdominal Pain”, 1990)

Referido por interrogatorio

Cualitativa ordinal

Distension

Condicién de una estructura
anatémica cuando se expande mas
alld de sus dimensiones normales
(Término MeSH, “Dilatation,
Pathologic”, 1976).

Referido por interrogatorio

Cualitativa ordinal

Flatulencias

Produccién o presencia de gas en el
tracto gastrointestinal que puede ser
expulsado a través del ano (Término
MeSH “Flatulence”)

Referido por interrogatorio

Cualitativa ordinal

Tenesmo

Sensacién de evacuar posterior de ir al
bafio (Camilleri M, 2016)

Referido por interrogatorio

Cualitativa ordinal

Frecuencia de
evacuaciones

Evacuaciones con un rango de 1 a 3
veces por dia a 3 veces por semana
(Villalobos B., 2012)

Referido por interrogatorio

Cualitativa ordinal

Numero total de
evacuaciones por semana

Consistencia de heces

Cantidad y aspecto que tienen las
heces después de la evacuacién
(Doris Vandeputte, 2015)

Escala de Bristol (tabla visual para
clasificar la forma de heces en 7
grupos) (Remes-Troche, 2011)

Cualitativa ordinal

1 = Fragmentos pequefios y
duros

2 = Como salchicha pero
formado de fragmentos




3 = Como salchicha pero con
superficie fragmentada

4 = Como un salchicha de
superficie lisa

5 = Fragmentada y suave
(pasan facilmente)

6 = Pedazos con bordes mal
definidos y espumosa

7 = Acuosas (Completamente
liquidas)

APEGO AL TRATAMIENTO

Cooperacion voluntaria del paciente en
la toma de farmacos, medicamentos o

La ingesta adecuada del suplemento

Apego a la toma del suplementos como se le pre_scrlbe, de fibra del 80% de los sobres C.uallltatl.va Si/No
suplemento esto incluye el tiempo, la dosis y la . . : - dicotémica
frecuencia (Término MeSH ingeridos durante la intervencion,
“Medication Adherence”, 2009).
PRODUCCION DE GASES
Primer elemento quimico en la tabla
periodica. Exists, en condiciones Recoleccion del aire en bolsas Cuantitativa
Hidrogeno (H.) normales, como un gas diatémico e . : ppm
incoloro, inodoro, insipido. (Término selladas y analisis por Quintron continua
MeSH “Hydrogen”)
Gas incoloro, inflamable, ligeramente
soluble en agua. Es uno de los
Metano (CH) Eg?uc;lglales cogztltu);g:;qeas d;'q ga:: Recoleccidn del aire en bolsas Cuantitativa m
4 descompoZicién de la  materia selladas y analisis por Quintron continua PP
organica. (Diccionario Quimico de
Grant y Hackh, 52 edicion)
CALIDAD DE VIDA
De acuerdo con un sistema de valores, Escala de Likert en cada una
estandares o perspectivas que varian de las sub escalas va de 0-4
Calidad de vida de persona a persona, de grupo a Cuestionario de calidad de vida Cuantitativa
grupo y de lugar a lugar (Velarde E, PAC-QOL continua Malestar fisico

2012)

Preocupaciones
Satisfaccion del tratamiento

n




10. Plan de analisis estadistico
Los datos se capturaron en una hoja de calculo del programa Excel y se analizaron
a través del programa estadistico SPSS para Mac version 22.0.

Se realizaron pruebas de normalidad de los datos de los pacientes del estudio a
través de la prueba Shapiro Wilk. Para las variables continuas los resultados se
expresaron en medianas y percentiles. En el caso de variables cualitativas los datos

se resumieron en frecuencia y porcentajes.

Para la comparacion entre los grupos de estudio se utilizé una prueba Kruskal Wallis
(variables con libre distribucién) y X? de Pearson en caso de variables categéricas.
Se realizaron pruebas de ajuste (Bonferroni) para saber la diferencia entre los

grupos de estudios.

Para la comparacion de los grupos después de la intervencidon, se obtuvieron
porcentajes de cambio cuando las variables fueron continuas, y para la comparacion
de las variables categoricas después de la intervencion se utilizé la prueba de

McNemar.

Se aplico la prueba de Friedman para la comparacion inicial y final en cada uno de
los grupos, para todas las mediciones obtenidas de la prueba de aire espirado.



11. Aspecto éticos
De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, se trata de una investigacion de riesgo minimo y fase Il.

El comité de Investigacion en Humanos del INCMNSZ revis6 los objetivos vy la
condicion del estudio. Dicho comité otorgd su aprobacion sobre los mismos (Ref.
1107)

Los voluntarios a participar firmaron una carta de consentimiento informado antes
de ingresar al estudio en donde se les explico de forma detallada el propdsito, los
beneficios y riesgos que podrian presentarse en el curso de la investigacion, asi
como también se les informo de su responsabilidad de la toma del suplemento.

La decision de participar en el estudio fue responsabilidad solamente del voluntario,
asi mismo como de retirarse del estudio cuando asi lo deseen, su decision no afectd

de ningun modo la atencion médica o nutricionales futuras.

Los datos recabados se mantendran de manera confidencial, solo el personal
autorizado del Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal del INCMNSZ podra tener

acceso a la informacion.

12. Resultados

Se realizaron 245 encuestas, de las cuales se excluyeron 147 pacientes por cumplir
criterios para el diagnostico de sindrome de intestino irritable y 62 por no cumplir los
criterios de seleccion. Se incluyeron 37 pacientes que fueron asignados
aleatoriamente a uno de los grupos; 13 en el grupo rojo, 13 en el grupo azuly 11 en
el grupo verde; 3 de los pacientes (2 del grupo azul y 1 del grupo verde) no
concluyeron el estudio, por lo que finalmente participaron un total de 34 pacientes
(Figura 8). Estos sujetos que se perdieron en el seguimiento, asistieron a la

medicion inicial de las variables de resultado por lo que unicamente fueron incluidos



en la descripcidn de las caracteristicas basales de la poblacion de estudio no asi

para la medicion final después del periodo de intervencion. (Figura 8).

Figura 8. Seleccion y aleatorizacion de los voluntarios en los grupos de tratamiento

En las Tablas 4 y 5 se presentan las caracteristicas basales demograficas,
antropomeétricas, dieta y composicidn corporal, asi como los sintomas clinicos

iniciales que se registraron en cada uno de los grupos.

De acuerdo a las caracteristicas demograficas y antropométricas basales de la
poblacion estudiada, se observa que la mediana de edad fue de 35 (27-45) afos
con una proporcion de mujeres mayor (81%) a la de los hombres de (19%) no
presentandose diferencias significativas entre los grupos.



Se realiz6 la comparacion con todas las caracteristicas basales demograficas,
antropomeétricas y de composicion corporal de los pacientes de cada uno de los
grupos, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas en ninguna de
las variables por lo que se considero que existe homogeneidad entro los grupos de
estudio (p>0.05)

Sin embargo, al comparar las variables dietéticas entre los grupos, se encontro
diferencias estadisticamente significativas, observandose que los pacientes del
grupo rojo presentaron un mayor consumo de energia y lipidos comparado con los
pacientes del grupo verde y azul (p=0.03 y p=0.05 respectivamente). Por lo que con
base en estos resultados, se realizé un ajuste en estas variables con el fin de
descartar que los posibles cambios en la microbiota intestinal estén asociados a la

dieta (energia y lipidos)

Por otro lado, de manera paralela se aplicé una evaluacién sensorial con cada uno
de los pacientes de los tres grupos, con el fin de calificar el nivel de agrado para
sabor, facilidad de beber y facilidad de disolucién de cada una de las bebidas
adicionadas con 5 y 10 g de fructanos de Agave (Predilife ®) y 15 g de Psyllium
plantago de acuerdo a una escala analoga visual del 0-10. Los resultados obtenidos
indicaron que no se encontraron diferencias significativas ni en el sabor (p=0.29),
facilidad de beber (p=0.36) y facilidad de disolverse (p=0.17), demostrandose asi
que las fibras contenidas en las bebidas presentaron las mismas caracteristicas

sensoriales.



Tabla 4. Caracteristicas basales demograficas, antropométricas, dieta y composicién
corporal del total de la poblacion y por grupo de estudio

. Total Grupo Rojo Grupo Verde Grupo Azul
Variable (n=37) (n=13) (n=13) (n=11) P

Demogréficas

Sexo (mu/%) 30 (81.1) 11 (84.6) 10 (76.9) 9 (81.8) 0.88

Edad (afios) 35 (27-45) 35 (27-45) 33 (25-51.5) 28 (25-42) 0.68

Antropométricos

Peso (kg) 66 (569.2-73.2) 66.8 (54-77) 64.4 (59.9-71.3) 65.2 (59.2-74) 0.92

Talla (cm) 1.6 (1.55-1.65) 1.6 (1.52-1.64) 1.61 (1.56-1.64) 1.59 (1.54-1.69)  0.81

IMC (kg/m°) 25.6 (24.2-26.9) 25.6 (24.2-28.3) 25.6 (23.6-26.4) 25.1 (23.6-26.6) 0.75

CMB (cm) 29 (27.7-31.4) 28.6 (27.6-32.9) 29.1 (26.5-31.3) 29 (27.6-30.5) 0.97

C. Murieca (cm) 14.7 (14-15.5) 14.2 (13.5-15.4) 14.5 (14.1-15.8) 15 (14.2-15.5) 0.51

C. Cintura (cm) 80.8 (75.1-87.3) 82 (74.7-88.2) 79.8 (70.5-88) 79.5 (75-83.5) 0.78

C. Cadera (cm) 97.4 (95.5-103)  100.3 (92.7-105.9) 96.9 (95.5-98.5) 97.5 (96.5-108) 0.59

Composicién corporal

Resistencia 600.4 600.4 615.5 578.5 0.87

(Ohm) (538.2-651.8) (544.7-734.8) (531.5-651.8) (531.7-635)

Reactancia(Ohm) 66.4 (59.1-71.1) 63.3 (58.9-75.9) 68.1 (61-70.1) 63.9 (59.1-69.3) 0.80

Angulo de fase 6.3 (5.7-6.6) 6.4 (5.7-6.6) 6.1 (5.9-6.8) 6.3 (5.7-6.4) 0.60

©)

Masa Grasa (%) 35.6 (31.7-37.3) 35.6 (32.8-40.1) 31.8 (29.8-36.7) 35.7 (32.8-37.5)  0.37

Masa Muscular 18.4 (16.4-21.4) 18 (16.2-21.3) 20.1 (17.5-22.1) 17.1 (15.9-24.1)  0.63

(%)

ACT (%) 45.4 (42.5-49.2) 45 (41.7-50) 45.7 (42.7-51.5) 454 (42.6-48.6) 0.73

AIC (%) 23.8 (22.4-26) 23.8 (21.2-27.1) 23.9 (22.7-29) 23.4 (21.6-25.7) 0.54

AEC (%) 21.6 (20.2-22.3) 21.2 (20-22.2) 21.6 (20.1-22.6) 22 (21-22.9) 0.50

Dieta

Energia (kcal) 1694.1 1818.3 1764.9 1621.6 0.03

(1307.5-2305.4) (1428-2480.2) (1414.3-2317.6) (1249.1-1646.5)

Proteinas (g) 80.2 (54.1- 96.1 (68-106.7) 80.2 (59.7-102.8) 62.7 (43.5-100.4) 0.10
102.8)

Hidratos de 211.7 2711 197.9 181.2 0.23

carbono (g) (164.5-284.8) (171.1-317.6) (169.6-266.3) (132.2-246.3)

Lipidos (g) 54.4 (43.7-85.7)  85.4 (42.2-88.4) 56.3 (46.6-95.8)  47.4 (32.4-54.4)  0.05

Fibra dietética (g) 11.1 (10-16) 11.1 (10.2-15.1) 14.6 (10.3-20.5) 10.2 (8.2-11.4) 0.15

AzUcar (g) 72.3 (42.1- 70.8 (38.2-103) 72.3 (50.6-84.6) 87.1(31.5-102.7) 0.78
102.6)

Liquidos (mL) 515.4 (397- 594.3 (515.4-791)  494.5 (397-903.8) 422.8 (348.8- 0.22
719.8) 614.1)

Los datos son presentados en medianas (P25-P75) 6 n (%). IMC= Indice de Masa Corporal,
CMB-=Circunferencia media de brazo, C. Mufieca= Circunferencia de muneca, C. Cintura= Circunferencia
Cintura, C. Cadera=Circunferencia Cadera, ACT= Agua corporal total, AIC= Agua intra celular, AEC= Agua extra
celular. Se utilizé la prueba de Kruskal Wallis



En la Tabla 5 se presentan los sintomas clinicos y el numero de evacuaciones
(basal) de cada uno de los pacientes de cada uno de los grupos estudiados. Se
observa que el 67,9% de los pacientes presento pujo excesivo, el 64,9% tenesmo,
el 67,6% distension abdominal y el 56,8% de los pacientes reporto flatulencias. En
cuanto a la consistencia de las heces, el 56,8% de los pacientes la calificd dentro
de la Escala de Bristol como 3. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, cumpliendo de esta manera los criterios diagnostico

ROMA Il para estrefimiento funcional.

Tabla 5. Caracteristicas basales de sintomas clinicos del total de la poblacién y por grupo
de estudio.

. Grupo
Variable Jowml | CrupoROlo yerge  Crupo e
(n=13)

Sintomas clinicos
Dolor al evacuar (n/%) 10 (27) 3(23.1) 3(23.1) 4 (36.4) 0.72
Pujo excesivo (n/%) 25 (67.9) 9 (69.2) 9 (69.2) 7 (63.6) 0.94
Tenesmo (n/%) 24 (64.9) 9 (69.2) 9 (62.2) 6 (54.5) 0.75
Dolor abdominal (n/%) 14 (37.8) 5 (38.5) 4 (30.8) 5 (45.5) 0.91
Distension abdominal (n/%) 25 (67.6) 9 (69.2) 9 (62.2) 7 (63.6) 0.94
Flatulencias (n/%) 21 (56.8) 7 (53.8) 11 (84.6) 3(27.3) 0.18
Frecuencia de evacuaciones (n) 3 (3-7) 3 (3-7) 3 (2-7) 3 (2-7) 0.86
Consistencia de evacuaciones (n/%)
Bristol 2 14 (37.8) 4 (30.8) 5(38.5) 5 (45.5)
Bristol 3 21 (56.8) 9 (69.2) 7 (53.8) 5 (45.5) 0.77
Bristol 4 2(5.4) 0 (0) 1(7.7) 1(9.1)

Los resultados son presentados n (%). Se utilizé prueba exacta de Fisher

Los resultados obtenidos de la composicion de la microbiota intestinal (basal) de
cada uno de los grupos estudiados, se presentan en la Tabla 6. Se observa que no
se encontraron valores estadisticamente significativos al comparar cada uno de los
grupos de bacterias de los pacientes de los tres grupos indicando esto que todos
los grupos se encontraron en condiciones homogéneas para el inicio del periodo de
intervencién. Sin embargo, al comparar estos resultados con los publicados de
Ramnani et al., y Holscher et al, se observo una diferencia en la composicion de la
microbiota entre los sanos vs estrefiimiento en bifidobacterias y lactobacillus (9.9 vs
6.13 y 7.3 vs 4.59 respectivamente).



Tabla 6. Caracteristicas basales de la composicién de la microbiota intestinal del total de la
poblacion y por grupo de estudio

Variable Grupo Rojo Grupo Verde Grupo Azul

(UFCIg) (n=9) (n=6) (n=8) P
Lactobacilos 4.15 (2.43-4.83) 4.05 (3.42-5.29)) 4.53 (3.60-5.43) 0.88
Bifidobacterias 6.13 (4.18-7.00) 6.25 (5.77-6.75) 6.23 (5.50-6.66) 0.93
Enterobacterias 4.59 (1.16-5.76) 2.28 (2.19-3.74) 4.93 (3.71-6.66) 0.06

Los datos son presentados en medianas (P25-P75) 6 n (%). Se utilizé Kruskal Wallis

De los resultados obtenidos de la evaluacion de la calidad de vida de los pacientes
de los tres grupos de estudio, se encontré que en general la poblacion presentd un
puntaje de satisfaccion del tratamiento de 3 lo que indica que a menor puntuacion,
mejor calidad de vida si se toma como referencia una puntuacién maxima 4 (Tabla
7).

Tabla 7. Caracteristicas basales de calidad de vida de acuerdo a las sub-escalas del
cuestionario PAC-QOL del total de la poblacion y por grupo de estudio

. Total Grupo Rojo Grupo Verde Grupo Azul
Variable (n=37) (n=13) (n=13) (n=11)
Calidad de vida (PAC-QOL)
Malestar fisico 1.7 (1.2-2.2) 2.2 (1.2-2.5) 1.5 (1.2-2.3) 1.5 (1-2) 0.46
Malestar social 0.6 (0.2-1) 0.75 (0.18-1.3) 0.5 (0.31-1.3) 0.6 (0.2-0.87) 0.60
Preocupaciones 1.1 (0.8-1.7) 1.3 (1.1-2) 1(0.9-1.3) 0.9 (0.72-1.63) 0.34
Satisfaccion del 5 ) 5 36 3.2 (1.7-3.9) 2.7 (2.4-3.6) 2.6 (2-3.4) 0.56

tratamiento

Los datos son presentados en medianas (P25-P75). Se utilizé Kruskal Wallis

Los resultados obtenidos de la comparacién del antes y después de 8 semanas de
intervencidn en los tres grupos de pacientes (Tabla 8), indicaron que en cuanto a
las mediciones antropométricas de los pacientes en los tres grupos de estudio,
todos ellos presentaron ligeros incrementos tanto en peso como IMC, CMB, C

cinturay C cadera, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas. (p )

Por otro lado, en cuanto a la composicidn corporal, los pacientes del grupo rojo
presentaron un aumento en el porcentaje de musculo (64.4% vs 65.7%, p=0.03) y

n



un porcentaje de reduccidn en grasa (35.6% vs 34.2%, p=0.04) siendo
estadisticamente significativo y una tendencia significativa en el porcentaje de agua
corporal total (ACT) (45.0% vs 46.2%, p=0.06); en cuanto a los pacientes del grupo
verde, unicamente se observo significancia estadistica en los valores de reactancia
(68.1 vs 64.6, p=0.05). Y los pacientes del grupo azul no presentaron cambios en la
composicion corporal, no encontrandose diferencias significativas. Ninguna otra

variable de la composicion corporal fue estadisticamente significativa.

En relacion a la dieta, unicamente se observaron diferencias significativas en los
pacientes del grupo azul, encontrandose diferencias significativas en el consumo
total de energia (1621.6 vs 1789.7, p=0.01), hidratos de carbono (181.2 vs 246,
p=0.01) y lipidos (47.4 vs 74.3, p=0.02) y con una tendencia a la significancia en el
consumo de fibra (10.1 vs 12.1, p=0.06)



Tabla 8. Comparacion de las caracteristicas antropométricas, bioimpedancia y dieta antes y después de 8 semanas
de tratamiento por grupo de estudio.

. Grupo Rojo Grupo Verde Grupo Azul
Variable (:=1 3) ) (n=12) (z=9)

Antropométricos Basal Final p Basal Final p Basal Final p

Peso (kg) 66.8 (54-77) 67 (53.4-72) 0.30 64.4(59.9-71.3) 67.2(62.6-72.4) 0.67 65.2 (569.2-74) 67.2 (59.8-76.7) 0.62

IMC (kg/m®) 25.6 (24.2-28.3) 25.7 (24.3-28.2) 0.72 25.6(23.6-25.4) 26.1(25.2-26.8) 0.62 25.1(23.6-26.6) 26.1(25.3-26.9) 0.22

CMB (cm) 28.6 (27.6-32.9) 28.7 (24-32.4) 0.05 29.1(26.5-31.3) 29.4(27.4-31.2) 0.09 29 (27.6-30.5) 29.6 (29.3-34.1) 0.64

C. Cintura (cm) 82 (74.7-88.2) 81.1(71.1-86.7) 0.22 79.8 (70.5-88) 81 (77.5-90) 0.45 79.5 (75-83.5) 81.1 (78-83.3) 0.97

C. Cadera (cm) 100.3 98.8 0.11 96.5 98.4 0.48 97.5 98.8 0.43
(92.5-105.9) (89.6-101.2) (95.5-98.5) (96.1.101.2) (96.5-108) (97-110)

Bioimpedancia

Resistencia (Ohm) 600.4 616 0.14 615.5 591.9 0.51 578.5 591.9 0.68
(544.7-734.8) (574.5-673.4) (531.5-651.8) (574.5-673.4) (531.7-635) (551.7-591.9)

Reactancia(Ohm) 63.3 (58.9-75.9) 64.6 (63.76.3) 0.68 68.1(61-71.1) 64.6 (54.6-68.4) 0.05 63.9(59.1-69.3) 64.6 (60-64.6) 0.98

Angulo de fase (°) 6.4 (5.7-6.6) 6.5 (5.7-6.7) 0.90 6.1 (5.9-6.8) 6.5 (6-6.6) 0.92 6.3 (5.7-6.4) 6 (5.7-6.3) 0.93

Masa Grasa (%) 35.6 (32.85-40.1) 34.2(31.6-37.9) 0.04 31.8(29.8-36.7) 33(29.97-37.1) 0.78 35.7(32.8-37.5) 35.3(31.3-39.9) 0.95

M. Muscular (%) 64.4 (59.9-67.1) 65.7 (62.1-68.2) 0.03 68.2 (63.2-70.1) 67.2 (62.8-70) 0.78 64.3 (62.5-67.2) 64.7 (60-68.7) 0.95

ACT (%) 45 (41.7-49.3) 46.2 (43.8-49.1) 0.06 45.7 (42.7-51.5) 455 (42.9-52.2) 0.47 45.4 (42.6-48.6) 46.8 (41.9-48) 0.85

Dieta

Energia (kcal) 1818.3 1982.6 0.11 1764.9 2027.3 0.38 1621.6 1789.7 0.01

(1428-2480.2) (1489-2558.9) (1419.3-2317.6) (1518-2543.1) (1244.1-1646) (1325.8-3056.4)

Proteinas (g) 96.1 80 0.50 80.2 75.5 0.86 62.7 69.1 0.17
(68-106.7) (69.7-120.7) (59.7-102.8) (66-89.4) (43.5-100.4) (54.7-134.4)

Hidratos de 2711 243.2 0.46 197.9 243 0.17 181.2 246 0.01

carbono (g) (171.1-317.6) (179.1-281.2) (169.6-266.3) (174.8-322.9) (132.2-246.3) (189.4-325.1)

Lipidos (g) 85.4 74.3 0.38 56.3 74.3 0.15 47.4 74.3 0.02
(42.2-88.4) (46.2-113.1) (46.6-95.8) (62.6-91.3) (32.4-54.4) (48.9-137.1)

Fibra dietética (g) 11.1 (10.2-15.1) 9.8 (8.3-13.8) 0.60 14.6(10.3-20.5) 13.1(11.3-19.6) 0.81 10.2 (8.2-11.4) 12.1(7.7-19.4)  0.06

Azucar (g) 70.8 90 0.42 72.3 48.12 0.91 87.1 68.5 0.40

(38.2-103) (64.1-102.9) (50.6-84.6) (31.6-72.5) (31.5-102.7) (28.2-93.5)

Liquidos (ml) 594.3 636.58 0.50 494.5 561.4 0.31 422.8 854.6 0.20

(515.4-791) (402.9-880.6) (397-903.8) (357.7-779.3) (348.8-614.1) (429.9-983.9)

Los datos son presentados en medianas (P25-P75). Se utilizé la prueba de Wilcoxon - 2 muestras relacionadas



Por lo que respecta a los sintomas presentados por el consumo de la bebida en los
pacientes de los tres grupos de intervencion (Figura 9), se observa que en la
variable de dolor al evacuar, se registra un 20% de mejoria en los pacientes del
grupo rojo y verde, no asi para el grupo de pacientes del grupo azul, presentandose
diferencias significativa entre los grupos a las 4 semanas de intervencion (p=0.02)

y una tendencia significativa a las 8 semanas de tratamiento (p=0.06).

En cuanto al pujo, a las 4 semanas de intervencion se observa que los pacientes
del grupo azul presentaron un 30% de mejoria después de la intervencidén no asi
para los pacientes del grupo rojo y azul sin diferencias significativas; sin embargo,
a las 8 semanas de la intervencion, se observaron cambios estadisticamente

significativos (p=0.03) entreo los grupos.

En el sintoma de tenesmo no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes de los tres grupos a las 4 semanas, sin embargo a
las 8 semanas, se encontro diferencia estadistica en el grupo de pacientes del

grupo rojo y los pcaientes del grupo azul (p=<0.001).

Para dolor abdominal , se observa que en las primeras 4 semanas de intervencion
en los sujetos de los tres grupos de intervencion, no se encontraron diferencias
estadisticas , sin embargo a las 8 semanas de intervencion se observo un 20% de
mejoria en los pacientes del grupo rojo y un 10% de mejoria en los pacientes del

grupo azul, presentandose diferencias estadisticamente significativa (p=0.07)

En cuanto a la distension abdominal , se observa que a las 4 semanas de
intervencidn si se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p=0.03), sin embargo a las 8 semanas no se encontraron cambios
estadisticamente significativos, pero si se observa en los casos de los pacientes del
grupo rojo y verde un 40% y 20% de mejoria en este sintoma no asi para el grupo

de pacientes del grupo azul que se mantiene igual.



En relacién al sintoma de flatulencias no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos ni a las 4 y 8 semanas de intervencion, sin embargo se observa en

los pacientes del grupo verde un 10% de mejoria de este sintoma.

Finalmente en cuanto al numero de evacuaciones se observd un aumento
estadisticamente significativo en cada uno de los grupos, es decir, en el grupo rojo
se obtuvo una diferencia de 3 (3 -7) vs 8 (7 - 14) deposiciones, p=0.07; en el grupo
verde de 3 (2 - 7) vs 8 (7 — 10) deposiciones, p=0.003 y en el grupo azul de 3 (2 —
7) vs 7 (7 — 9) deposiciones, p=0.05. Al comparar los grupos no hubo diferencias

siginificativas (p=0.79).



Figura 9. Porcentaje de mejoria de sintomas en los pacientes de los grupos rojo, verde y azul después de 4y 8
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Con respecto a los resultados obtenidos de aire expirado (Figura 10), se observa
un aumento de H; en los pacientes de los grupos rojo y azul después de 8 semanas
de intervencion, encontrandose una diferencia significativa p=0.01 en los tres
grupos de estudio. Durante la prueba se reportaron sintomas en el 73% del grupo
rojo, 61.5% el grupo verde y un 45% el grupo azul sin encontrar diferencia
significativa entre los grupos (p=0.47). Sin embargo la presencia de estos sintomas

se reportaron en intensidad leve.

Figura 10. Respuesta postprandial de Hidrogeno basal y después de 8 semanas de

intervencion
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Por lo que respecta a los cambios observados en la composicion de la microbiota
intestinal, se tiene que la cuenta de lactobacilos en los pacientes del grupo rojo se
incrementd después de las 8 semanas de intervencion en comparacion con los
pacientes del grupo verde y azul en donde se observo una disminucién de las UFC/g
de lactobacilos.



En cuanto a las cuentas de bifidobacterias, se observa que tanto los pacientes
del grupo rojo como los pacientes del grupo azul, presentaron un incremento
significativo después de las 8 semanas de intervencion, no asi para los pacientes
del grupo verde en donde se presento una disminucion. Finalmente, las cuentas de
enterobacterias se observaron disminuidas en los pacientes del grupo rojo y azul,

no asi para los pacientes del grupo verde.

De la comparacion entre los grupos y grupos de bacterias, después de 8 semanas
de intervencion se observaron cambios estadisticamente significativos en un
aumento de bifidobacterias (6.60 vs 6.77, p=0.04) asi como en la disminucién de
enterobacterias (6.00 vs 4.44, p=0.04). Particularmente para los pacientes del grupo
verde se encontro diferencia significativa en las enterobacterias (2.28 vs 3.34,
p=0.04), (Tabla 9).

Tabla 9. Comparacién en los cambios de la composicion de la microbiota intestinal después

de 8 semanas de intervencion

Variable Grupc_: Rojo Grupo_Verde Grupt:AzuI
(UFC/g) (n=8) (n=6) (n=5)
Basal Final p Basal Final p Basal Final p
Lactobacilos 4.41 4.91 0.88 4.05 3.89 0.46 4.53 4.47 0.48
(2.82-4.88) | (2.49-5.79) ’ (3.42-5.29) | (2.70-5.76) ’ (3.46-6.19) (3.43-6.36) ’
Bifidobacterias 6.45 6.57 0.48 6.25 5.09 0.34 6.60 6.77 0.04
(4.49-4.94) | (6.02-7.57) (5.77-6.75) | (5.01-5.90) (5.68-6.83) (5.89-7.31)
Enterobacterias 4.91 4.46 0.68 2.28 3.24 0.04 6.00 4.44 0.04
(2.49-5.79) | (3.42-5.29) ’ (2.19-3.74) | (3.14-3.72) ’ (3.02-6.61) (2.06-4.87) ’

Los datos son presentados en medianas (P25-P75

Con base en el ajuste de las variables de energia y lipidos provenientes de la dieta
de los pacientes, se observd que dichas variables no aportan variacion en la
microbiota intestinal de los pacientes de los tres grupos por lo tanto se presume que
no existe asociacion en los cambios de las cuentas de lactobacillus y bifidobacterias
(Tabla 10).




Tabla 10. Cuenta de lactobacilos, bifidobacterias y enterobacterias ajustado por energia y

lipidos proveniente de la dieta de los pacientes de los tres grupos de intervencién

Variable Grupo Rojo Grupo Verde Grupo Azul

(UFClg) (n=9) (n=6) (n=5) P
Lactobacilos 4.15 (2.43-4.83) 4.11 (3.45-6.27) 4.59 (4.29-5.94) 0.47
Bifidobacterias 6.13 (4.18-7.00) 6.25 (3.34-6.62) 6.23 (5.22-6.66) 0.36
Enterobacterias 4.59 (1.16-5.76) 2.94 (2.19-5.38) 6.25 (3.84-6.72) 0.54

Los datos son presentados en medianas (P25-P75. Ajustando por energia y lipidos. ANCOVA-Univariado

Finalmente, en la Figura 11 se muestran los efectos adversos que presentan los

pacientes de los tres grupos de estudio durante la intervencion; se observa que para

el dolor abdominal existe una tendencia estadistica entre los grupos de estudio a

las 4 y 8 semanas de intervencion (p=0.07) detectandose de un 10 a 20% de

disminucion en dicho sintoma ; para las variables de distension y flatulencia no

se encontraron diferencias significativas entre los grupos a las 4 y 8 semanas de

intervencion sin embargo se observaron de igual forma de un 10 al 20% de

diminucioén en dichos sintomas.




Figura 11. Eventos adversos después de 4 y 8 semanas de intervencion
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13. Discusioén

Existen varios estudios que reportan que las intervenciones con fibras del tipo
inulinas no digeribles que confieren beneficios a la salud intestinal del huésped
estimulando selectivamente el crecimiento de un numero limitado de bacterias
nativas, particularmente pero no exclusivamente, de Bifidobacterium yl/o
Lactobacillus spp y que contribuyen a cambios en la microbiota intestinal
adquiriendo estas un efecto prebidtico (salud al huésped). Dichos beneficios
incluyen un aumento en la integridad y funcion de la barrera de la mucosa intestinal,
una mayor inmunidad de la mucosa del huésped, un incremento en la produccion
de acidos grasos de cadena corta (SCFA) y una reduccion asociada en la
interaccion de la mucosa de patdgenos entéricos oportunistas.*® Sin embargo,
existe poca investigacion clinica sobre los efectos de los fructanos de Agave
tequilana Weber variedad azul en humanos.

Este estudio mostré que las variables de composicién corporal en los pacientes de
estudiados presentaron cambios después de 8 semanas de intervencion, con una
disminucién en el porcentaje de grasa y un aumento en el porcentaje de musculo y
agua corporal total, esto debido a la modulacién de la microbiota intestinal. Dichos
resultados coinciden con un estudio realizado en 100 adolescentes sanos con
normo peso a los que se les administro un prebidtico (oligofructosa, 8g/dia) durante
12 meses, en donde se observo que el grupo que ingirié el prebidtico presento un
menor aumento del indice de masa corporal y de acumulacién de grasa que el grupo

control. 48

En relacion a las manifestaciones clinicas, se observé de manera general mejorias
en los tres grupos, siendo mayormente evidente a las 8 semanas de intervencién
para los sintomas de dolor al evacuar, pujo, tenesmo, dolor abdominal y el numero
de evacuaciones por semana; estos resultados hacen suponer que la intervencion
con este tipo de fibras mejora de manera significativa la sintomatologia de estos
pacientes. Estos resultados preliminares coinciden con los estudios realizados por

o1



Ramnani et al., y Holscher et al. en donde reportan una mejoria en los sintomas, no

encontrando diferencias significativas con la intervencion de fibras.

Con respecto a la microbiota intestinal basal de los pacientes con estrefiimiento
funcional se observo un aumento en la cuenta de lactobacilos y bifidobacterias en
el grupo rojo y en el grupo azul unicamente de bifidobacterias resultados que
coinciden con los estudios realizados por Ramnani et al., y Holscher et al ?**® en
voluntarios sanos, en donde observaron un aumento de estas bacterias. A pesar de
las condiciones microbianas diferentes de los pacientes con estrefiimiento, el
cambio en la composicidn de la microbiota intestinal fue similar con el estudio

realizado en voluntarios sanos.

El efecto adverso reportado con mayor frecuencia durante el consumo de las
bebidas adicionadas con fibras fue la flatulencia, en niveles de leve a moderado
para los pacientes del grupo rojo y verde. Estos hallazgos coinciden con el estudio
de Holscher HD, et al., en donde se reporté un aumento significativo en los sintomas
de distension y flatulencia de manera leve en aquellos sujetos sanos a los que se

les administré 5y 7,5 g de la inulina de Agave.***

Finalmente, la prueba de hidrogeno expirado, permitié determinar la cantidad de
hidrogeno formado por la biota intestinal posterior a la ingesta de las bebidas
adicionas con fibra y Psyllium plantago ademas de conocer la tolerancia a dichos
productos por los pacientes con estrefiimiento o una biota productora de hidrégeno.
Se observo que los perfiles de fermentacion de los fructanos de Agave o Psyllium
plantago al ser evaluadas antes y después de 8 semanas de intervencion

presentaron diferencias significativas.

El efecto de la fibra o fructanos de agave en la microbiota intestinal tiene un impacto
en el aumento de Bifidobacterias asi como en la mejora de sintomas

gastrointestinales, sin embargo, en este estudio una limitante que afecta es el



tamafo de muestra para aumentar la evidencia del beneficio que genera el consumo

de este tipo de productos.

Los estudios realizados con prebioticos son limitados y solo aquellos en los que se
involucra a la inulina del tipo fructanos, han generado suficientes datos para una
evaluacion minuciosa y considerarla como posible ingrediente funcional. Se
requieren mas estudios con prebidticos del tipo fructanos de agave, para aumentar
las evidencias de que éste tipo de fibras resulta benéfica para los seres humanos y

contar con datos sobre sus beneficios en la poblacién mexicana.

14. Conclusion

Con una suplementacién con fibras del tipo Fructanos de Agave o Psyllium plantago
durante 8 semanas de intervencion, se pueden lograr cambios en la composicion
de la microbiota intestinal sin embargo el tamafo de muestra es insuficiente para

poder concluir que los cambios observados pueden tener un efecto prebidtico.

Se puede especular que los cambios observados en la composicion de la microbiota
intestinal de los pacientes con estrefiimiento, se relacionan con la induccién de

sintomas y perfil de gases (H2) derivadas del proceso de fermentacion.

Después de la intervencion de 8 semanas se observaron cambios en los sintomas
y en la composicién de la microbiota con la dosis minima (5 g de Fructanos de

Agave) en los pacientes con estrefiimiento funcional.
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16. ANEXOS

Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

“Estudio prospectivo, aleatorizado y controlado para la evaluacion de la eficacia de un
suplemento de fructanos derivados de la fibra de Agave Tequilana Weber variedad azul vs
Psyllium Plantago en pacientes con estrefliimiento funcional”

Investigador principal: Dr. Enrique Coss - Adame

Direccion del investigador: Avenida Vasco de Quiroga No. 15 seccion XVI Del. Tlalpan, C.P.
14080, México D.F.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): (52) 54870900 ext.
2711

Investigadores participantes: M en C Maria Lorena Cassis Nosthas, Dra. Alicia Sofia Villar
Chavez, MPSS David Antonio Polanco Fierro, MPSS Irina Melinee Tapia Gamez, LN Emmanuel
Martinez Hernandez, LN Maria Fernanda Garcia Cedillo, LN Melissa Kenneth Bautista Delgado

Nombre del patrocinador del estudio: INCMNSZ

Direccién del patrocinador: Avenida Vasco de Quiroga No. 15 secciéon XVI Del. Tlalpan, C.P.
14080, México D.F.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Versiéon 02, 05 de Octubre de
2015

Fecha de preparacién: Junio 2013

INTRODUCCION:

El estrefiimiento es uno de los trastornos gastrointestinales mas frecuentes en gastroenterologia,
que afecta alrededor del 20% de la poblacién, siendo mas frecuente en el género femenino. El
estrefimiento puede ser primario cuando se han excluido causas asociadas al estrefiimiento como
farmacos, lesion espinal, etc., o secundaria cuando se han diagnosticado estos factores con inicio o
empeoramiento del estrefiimiento después de los 50 afios.

Dentro del abordaje diagnodstico y terapéutico, se requiere primeramente un cambio en los estilos de
vida (incremento en la actividad fisica y aumento en el consumo de fibra). En la actualidad se han
utilizado diversos tipos de fibra como el Psyllium, los derivados del Bran y fibra de ciruela, los cuales
han mostrado mejoria en el estrefiimiento.

Estudios preliminares, han demostrado que la fibra de agave incrementa el nimero de evacuaciones
y cambios benéficos en la microbiota intestinal de los pacientes, a la vez que incrementa la
produccion de acidos grasos de cadena corta, que conlleva a cambios en el pH intraluminal e
incremento en la reabsorcion de agua y sodio, impactando en el transito intestinal.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO
Estimado Sr. (a)

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran lo invitan a participar en este
estudio de investigacion que tiene como objetivo: Evaluar el impacto de dos suplementos a base de
fibra en pacientes con estrefiimiento funcional.

La duracién del estudio es: 3 meses y 2 semanas aproximadamente.

El namero aproximado de participantes sera: 157 pacientes.




Usted ha sido invitado al estudio debido a que cumple con alguna de las siguientes
caracteristicas asociadas al estreiiimiento:

Esfuerzo para defecar.

Materias fecales grumosas o duras.

Sensacion de evacuaciéon incompleta.

Sensacion de bloqueo u obstruccién ano-rectal.

Recurre a maniobras manuales o digitales para facilitar la defecacion.
Menos de tres evacuaciones por semana.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Su participacion en el estudio consiste en:

1-

Una primera cita ajustada a su disponibilidad de tiempo, donde se explicara detalladamente
el objetivo del estudio, se aplicara un cuestionario para valorar el cumplimiento de los
criterios de estrefiimiento funcional, se le realizara una historia clinica con el objetivo de
conocer antescedentes personales como complementos para descartar causas secundarias
que afecten el estudio. De cumplir con los criterios sefialados se le invitara a la firma del
consentimiento informado. Sera evaluado por el servicio de Nutriologia y se le dara
informacion acerca de ciertos alimentos que no podra comer durante todo el estudio.

Una semana posterior acudira a una segunda visita en la cual se le hara una evaluacion de
su estrefiimiento, asi mismo se evaluara la dieta mediante un cuestionario de frecuencia de
consumo por el servicio de Nutriologia. De manera aleatoria se le asignara el uso de una
capsula que tiene la capacidad de evaluar su transito intestinal.

En la segunda semana del estudio, acudira a una tercera cita para realizarse estudios de
sangre y heces asi como una evaluacion por el servicio de Nutriologia y de forma al azar se
le asignara un suplemento de fibra. La duracion del consumo de dicho suplemento sera de
2 meses.

La cuarta cita sera un mes posterior al inicio del suplemento con fibra para la evaluacion de
apego al suplemento sintomas y efectos adversos. Se realizara valoracién por servicio de
Nutriologia. Al igual si fue asignado para el uso de la capsula en esta visita se le volvera a
proporcionar esta capsula para observar los cambios en su transito intestinal despues del
consumo de la fibra.

En la quinta cita, sera dos meses posterior al suplemento para valoraciéon de sintomas y
efectos adversos. Terminara el tratamiento activo con el suplemento y se realizara estudios
de sangre y analisis de heces.

Su sexta y ultima cita, se realizara un mes posterior a finalizar suplemento y se valorara
sintomas y efectos adversos y se realizara estudios de sangre y analisis de heces. Se dara
por finalizado el estudio

RIESGOS E INCONVENIENTES
El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, senala que la

obtencién de muestras bioldgicas representa un riesgo minimo dentro de la investigacion. Los
riesgos de la toma de muestra sanguinea son: posibilidad de sangrado ligero o moretén en el sitio



de la puncion, mareo o sensacion de desmayo y raramente puede producirse puncion arterial. El
personal que extraera la muestra sanguinea esta entrenado para ello, lo que minimizara los riesgos
de complicaciones.

De existir indicacion para la realizacidon de colonoscopia, esta se llevara a cabo si usted tiene mas
de 50 afios y no se ha realizado una inspeccién al colon, o si ha presentado hemorragia o pérdida
de peso no intencional. La colonoscopia es un estudio invasivo con la cual se visualiza el colon en
su interior con la intencidon de buscar lesiones organicas que pueden coexistir en pacientes con
estrefiimiento. Esta presenta riesgos, tales como dolor abdominal (posterior al estudio, como
resultado de inflar el colon con aire para su correcta visualizacién), sangrado del interior de colon,
perforacion debido a la manipulacién que incluso pueda llevar a la hospitalizacion y realizacién de
una cirugia abierta con sus complicaciones potenciales. Estas complicaciones ocurren rara vez en
un porcentaje menor al 1% y seria realizado por personal experto en dicho procedimiento lo cual
minimizara las complicaciones.

Los efectos adversos del uso de fibra, consisten principalmente en distensién abdominal,
borgorismos, nausea, saciedad temprana, y produccion de gases, los cuales seran evaluados en
cada visita durante el estudio. Estudios preliminares han demostrado que con el uso de diversas
fibras, los sintomas anteriormente mencionados, disminuyen con el uso continuo de la fibra y tienden
a desaparecer tras 1-2 semanas del uso del suplemento de fibra.

Durante su participacion, se evaluara su consumo de fibra a través de la dieta, con el objeto de
homogeneizar las caracteristicas de todos los participantes. Durante el estudio, no podra consumir
otro tipo de suplemento de fibra que no sea el que se le proporcionara, asi como productos lacteos
que contengan probioticos y quesos madurados, Durante el estudio usted contara con la asesoria
de un nutridlogo quién le proporcionara informacién del tipo de alimentos y productos lacteos que
estan permitidos durante el estudio.

El uso de laxantes podra llevarse a cabo bajo la prescripcion del equipo de investigadores bajo un
esquema controlado y unicamente como tratamiento de rescate al no presentar evacuaciones por
mas de 2 dias, el medicamento de rescate sera bisacodilo y no sera proporcionado por parte de los
investigadores del estudio y tendra que ser comprado por cada paciente en caso de que sea
necesario.

El uso de la capsula sera expulsada con el transcurso de los dias

Los datos acerca de su identidad y su informacion médica no seran revelados en ningin momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no enfrenta riesgos
mayores a los relativos a la protecciéon de la confidencialidad la cual sera protegida mediante la
codificacion de las muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES
Este estudio esta disefiado para beneficiarle directamente, valorando el impacto sobre su

estrefimiento, sintomas, calidad de vida y analisis de la microbiota intestinal.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
No tendra ningun costo ni remuneracion alguna por su participacion en el estudio. El costo de los

procedimientos realizados (cuestionarios, muestra de sangre y de heces) asi como la entrega de los
suplementos con fibra, seran absorbidos por el patrocinador del estudio Bustar Alimentos S.A. de
C.V. De requerir la realizacién de estudios invasivos como colonoscopia, el costo de esta sera



absorbido por el patrocinador del estudio (Bustar Alimentos S.A. de C.V). El investigador no podra
cubrir los gastos de su transportacion al Instituto.

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado de su participacién en este estudio, el grupo de investigacion le
proporcionara el tratamiento inmediato y se referira, en caso de ameritarlo, al médico especialista
que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es VOLUNTARIA, y usted puede elegir no participar en el estudio.

Si usted decide no participar en este estudio, esto no influira en su atencién médica en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran. Se le ofrecera utilizar tratamiento a base
de fibra y laxantes convencionales (como Sendsidos A y B) segun sea el caso y dando seguimiento
posteriormente en la consulta externa de gastroenterologia.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

El patrocinador, al terminar el estudio, tiene la patente y la posibilidad de producir y comercializar la
fibra. Los investigadores, no recibiran regalias, sueldo u otras compensaciones econdémicas por su
participacion en el estudio.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Una vez que concluya el periodo de la investigacion, Usted puede solicitar los resultados de sus
examenes clinicos y de las conclusiones del estudio al Dr. Enrique Coss Adame. La investigacién es
un proceso largo y complejo y la obtencién de los resultados finales del proyecto puede tomar varios
meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacion con el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o su derecho para
recibir atencién médica o cualquier servicio al que tenga derecho.

Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacion en
cualquier momento sin perjudicar su atencion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy
Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ). Se le informara a tiempo si nueva informacién es obtenida
que pueda afectar su decisién para continuar en el estudio.

El investigador o el patrocinador del estudio pueden excluirlo del estudio si no acude a su cita y el
estudio puede ser terminado en forma prematura si el comité de ética institucional ¢ el investigador
principal lo deciden.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas obtenidas no
contendran ninguna informacion personal y se codificara con un numero aleatorio para evitar
cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicion legal las muestras bioldgicas, incluyendo la
sangre, son catalogadas como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el
curso de la investigacién su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas



asi como su informacién médica y/o genética puedan ser usadas para otros proyectos de
investigacion analogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para
estudios de investigacion que no estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en
este proyecto. Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 1 afio en un
banco de sueros del departamento de gastroenterologia.

La codificacion que identifica su muestra, estara solo disponible a los investigadores titulares,
quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Este cédigo es un numero de
identificacién que no incluye datos personales, y seran guardados en un archivero con llave. Solo
los investigadores tendran acceso. Existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como
resultado de su participacion en el estudio. Su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley.
Sera mantenida asignando codigos a su informacién. Ninguna informacién sobre su persona sera
compartida con otros sin su autorizacién, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesion
y requiere suplemento de emergencia); o
- Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacion de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material bioldgico y
de su informacion. Todas las hojas de recoleccién de datos seran guardadas con las mismas
medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen
Su nombre.

La Comision de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion aprobé
la realizacion de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueban y supervisa los estudios de
investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacion que consideremos
importante para su salud, consultaremos con la Comision de ética que supervisa este estudio para
que decidamos la mejor forma de darle esta informacién a usted y a su médico. Ademas, le
solicitamos que nos autorice re-contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle informacion
que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal seran eliminados antes de usar los
datos.

Si usted lo solicita, su médico de cabecera sera informado sobre su participaciéon en el estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:
En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor péongase en contacto con:
e Dr. Enrique Coss-Adame en el Departamento de Gastroenterologia del INCMNSZ (teléfono:
54870900 ext. 2709, 2711).
e M.C. Maria Lorena Cassis Nosthas en el Departamento de Ciencia y Tecnologia de los
Alimentos (telefono: 54870090 ext. 2811).
e Dra. Marcela Cristina Ruiz Lépez en el Departamento de Gastroenterologia del INCMNSZ
(teléfono: 54870900 ext. 2709, 2711).



Dr. David Antonio Polanco Fierro en en el Departamento de Gastroenterologia del INCMNSZ
(teléfono: 54870900 ext. 2709, 2711).

L.N. Emmanuel Martinez Hernandez en el Departamento de Gastroenterologia del
INCMNSZ (teléfono: 54870900 ext. 2709, 2711).

L.N. Maria Fernanda Garcia en el Departamento de Gastroenterologia del INCMNSZ
(teléfono: 54870900 ext. 2709, 2711).

L.N. Irina Melinne Tapia Gamez en el Departamento de Gastroenterologia del INCMNSZ
(teléfono: 54870900 ext. 2709, 2711).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo
con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafos e inconvenientes me han sido explicados
a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas: suero sanguineo y
heces para ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi informacién médica y biolégica
podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto
requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas

Si

(marque

por

favor)
¢Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en su lenguaje O
materno?

¢ Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio? O
¢ Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O

¢ Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el tiempo O
suficiente para tomar la decision?

¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libore de O
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin tener
que justificar su decisién y sin que esto afecte su atencién médica o sin la
pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga derecho?

Si aplica: ; Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este estudio O
de investigacion y para propdsitos regulatorios a , Sus

NO

(marque
por
favor)

O

O



Si

(marque
por
favor)

representantes, los auditores, oficinas regulatorias del estudio, otras agencias
gubernamentales de la salud en México y posiblemente otras agencias
gubernamentales de la salud en otros paises en donde se pueda considerar
al farmaco en estudio para la aprobacién de su comercializacién?

g. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun desconocidos, O
de participar en este estudio?

h. ¢ Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar en este O
estudio?

i ¢ Ha discutido usted otras opciones de suplemento con el médico participante O
en el estudio y entiende usted que otras opciones de suplemento estan a su
disposicion?

j. ¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales a los O
que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de investigacion?

k. ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del mismo O
sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no sigui6 los requerimientos
del estudio o si el médico participante en el estudio considera que
médicamente su retiro es en su mejor interés?

Si aplica ; Entiende que el estudio puede ser suspendido por el patrocinador O
del estudio en cualquier momento?

m.  ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta Forma de 0O
Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracién del paciente:

Yo, declaro que es mi
decision participar en el estudio. Mi participaciéon es voluntaria. He sido informado que puedo
negarme a participar o terminar mi participaciéon en cualquier momento del estudio sin que sufra
penalidad alguna o perdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el suplemento
médico habitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién,
Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de
investigacién. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales
derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos
si los solicito. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto Dr. Enrique Coss
Adame Tel 54870900 Ext. 4407 o 2207. Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como
participante en el estudio, puede hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del
INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga. Teléfono: 54870900 ext. 6101). Debo informar a los
investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos
medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea
posible. He leido y entendido toda la informacion que me han dado sobre mi participacion en el

NO
(marque
por
favor)



estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido
respondidas a mi satisfaccidon. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento
informado.

Nombre del Participante Firma del participante Fecha

Coloque su huella digital si no sabe escribir

Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha
que explicé el documento

Nombre del Representante Legal Firma del Representante Legal Fecha
(Si aplica)
Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Relacién que guarda con el participante:

Direccion:

Lugar y Fecha:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha

Relacién que guarda con el participante:

Direccion:

Lugar y Fecha:




Anexo 2. Formato de recoleccion de datos

Hoja de recoleccion de datos

| Folio: | Expediente:
Nombre:
Edad: | Sexo: (M) (F) Ocupacion:
Teléfono: Celular:
Grupo: | Rojo | Verde | Azul
Indicadores Visita 2 Visita 3 Visita 4
_ _ _
Antropométricos

IMC (Kg/m?)

Peso (Kg)
Talla (m)

CMB (cm)

CM (cm)

CCI (cm)

CCA (cm)

ICC

Complexiéon

Bioimpedancia

Resistencia (R)

Reactancia (XC)

Impedancia (Ohms)

Angulo de fase (°)

Grasa (Kg/%)

FFM (Kg/%)

LDM (Kg/%)

TBW (Kg/%)

ICW (Kg/%)

ECW (Kg/%)

BMR (kcal)

DEE (kcal)

LDM=Masa seca magra, TBW=Masa libre de grasa, ICW=Agua intracelular, ECW=Agua extracelular,

CMB=Circunferencia media de brazo, CM=Circunferencia de mufieca, CCI=Circunferencia de cintura, CCA=Circunferencia de cadera, ICC=indice cintura cadera, FFM=Masa libre de grasa,

Dieta

Energia (kcal)

Proteinas (g)

Lipidos (g)

Hidratos de carbono (g)

Fibra (g)

Azucar (g)

Liquidos (ml)

Datos clinicos

Dolor al evacuar 1 2 3 4 2 3 4 1 2 3 4
Pujo excesivo 1 2 3 4 2 3 4 1 2 3 4
_Sensamon de evacuacion 1 9 3 4 1 9 3 4 1 9 3 4
incompleta
Evacuaciones escasas 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Dolor abdominal 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Distencion 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Flatulencias 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
1= No, 2= Leve, 3=Moderado, 4=Severo
Frecuencia de evacuaciones 1 2 1 2 1 2 1
Heces duras 1 2 1 2 1 2 1
1: > 3 evacuaciones por semana 2: <=3 evacuaciones por semana
Uso de maniobras digitales 1 2 1 2 1 2 1
Uso de enemas 1 2 1 2 1 2 1
Sangrado rectal 1 2 1 2 1 2 1
1: No 2: Si
Consistencia de
evacuaciones (Bristol)




Anexo 3. Registro de alimentos

(Visita0 2 4)
Registro de alimentos

Nombre: Expediente/Folio:
Apellido Paterno  Apellido Materno Nombre (s)
Grupo: Rojo O Verde O Azul o ]
Fecha: / / Fecha: / /
Alimento Cantidad Alimento Cantidad Alimento Cantidad Alimento Cantidad

Agua natural (ml):

Agua natural (ml):




Anexo 4. Formato de recordatorio de 24 horas

Recordatorio de 24 h

| Nombre: | Folio:
Visita:

Desayuno Hora: Comida Hora:
Alimento: Cantidad: Alimento: Cantidad:
Consumo de agua: mL Consumo de agua: mL
Colacién matutina Hora: Colacién vespertina Hora:
Alimento: Cantidad: Alimento: Cantidad:
Consumo de agua: mL Consumo de agua: mL
Cena Hora: Colacién Nocturna Hora:
Alimento: Cantidad: Alimento Cantidad:
Consumo de agua: ml Consumo de agua: ml




Anexo 5. Formato recoleccién de muestras fecales

Visita( 2 4 )
Grupo:  Rojo U] Verde [] Azul [] [
Fecha: /
Control de entrega de muestras
No. De Hora Fecha Hora de b Hora _dedentr?ga all i Tierlnpo Totql de Iniciales y firma persbona que recibe Inici_séles y firma pelr)sonfa que
vial de toma | de toma Refrigeracién aboratorio de Infectologia almacenaje muestra Lab. Mot. recibe muestra Lab. Infecto
Inicio Fin

1
2
3
4




Anexo 6. Formato de registro de evacuaciones

Nombre:

Fecha (dd/mm/aa):

/ /

Grupo:

Expediente / ID:

/

Visita0 1 2 34 5

Consistencia

Esfuerzo de pujo

Sensacién de

Uso de dedos para ayudar

Medicamentos

F

E N s

C Hora Tipo 1-7 1) Féail cc?r\;ﬁggczg?o a la evacuacion Laxantes / Enema Comentarios
H (ver escala abajo) 2) Moderado No) (Si 0 No)

A 3) Excesivo

Use la siguiente escala para describir la consistencia de las evacuaciones:

Tipo 1: Fragmentos pequefios y duros.

Tipo 2: Como salchicha pero formado de fragmentos cortos.

Tipo 3: Como salchicha pero con superficie
fragmentada. Tipo 4: Como salchicha, de superficie lisa. Tipo 5: Fragmentada y suave (pasan faciimente). Tipo 6: Pedazos, con bordes mal definidos,
espumosa. Tipo 7: Acuosa.




Anexo 7. Formato de recoleccién de datos para la prueba de aire espirado

Prueba de aire espirado — H, Hoja de captura Fecha: / / /
Nombre: Edad:
Sustrato: Peso:
Médico que refiere: Talla:

Tiempo de captura

Tiempo (min) Basal | 15 | 30 | 45 | 60 | 75 | 90 | 105 | 120 | 135 | 150 | 165 | 180 | 195 | 210 | 225 | 240

Hora

H, PPM

CH,PPM

Favor de graficar la intensidad de sus sintomas de acuerdo a la siguiente escala:

0=No, 1= leve, 2=Moderado, 3=Severo

Dolor abdominal

Distension

Movimientos
intestinales

Llenura

Nauseas

Eructos

Diarrea

Gas/Flatulencias

Otros:

Administra la prueba

Interpreta la prueba




Anexo 8. Cuestionario de calidad de vida (PAC-QOL)

PAC-QOL ©
EVALUACION DEL PACIENTE SOBRE SU ESTRENIMIENTO ©®

Las siguientes preguntas estan disefiadas para medir el impacto que ha tenido el estrefiimiento en su vida diaria durante las ultimas
2 semanas. Para cada pregunta, por favor marque un cuadrito.

Las siguientes preguntas son acerca de la Un poco Modera- Bastante Extrema-
intensidad de sus sintomas. ¢ En qué medida, Para nada damente damente
durante las ultimas 2 semanas...
0 1 2 3 4

1. se ha sentido inflamado/a hasta el punto de ] ]

sentir que va a reventar?
2. se ha sentido pesado/a debido al ] ]

estrefiimiento?
Las siguientes preguntas son acerca de los Nunca . La mitad del La mayor Siempre
efectos del estrefiimiento en su vida diaria. Poco tiempo tiempo parte del
¢ Cuanto tiempo, durante las ultimas 2 :

tiempo

semanas... 0 1 2 3

3. ha sentido algin malestar fisico?

4. ha sentido la necesidad de evacuar (defecar)
pero no ha podido?

5. se ha sentido avergonzado/a al estar con
otras personas debido a su condicion?

6. ha estado comiendo cada vez menos debido a
que no puede evacuar (defecar)?

O O o 0O

O 0O o

O 0O o

[

[
[

[

[

O 0O Oj=

[

Las siguientes preguntas son acerca de los
efectos del estrefiimiento en su vida diaria. ; En
qué medida, durante las ultimas 2 semanas...

Para nada

Un poco

Modera-
damente

2

Bastante

Extrema-
damente

4

7. ha tenido que ser cuidadoso/a con lo que
come?

8. ha tenido menos apetito?

9. ha estado preocupado/a por no poder escoger
lo que come (por ejemplo, en casa de algun
amigo)?

10. se ha sentido avergonzado/a de quedarse en
el bafio por mucho tiempo al estar fuera de
casa?

11. se ha sentido avergonzado/a por tener que ir
al bafio muy seguido al estar fuera de casa?

12. se ha sentido preocupado/a por tener que
cambiar su rutina diaria (por ejemplo, al viajar,
al estar fuera de casa)?

O oo 0O

[

O oo 0O

[

[

O oo 0O

[

[




Las siguientes preguntas son acerca de sus
sentimientos. ¢ Cuanto tiempo, durante las
ultimas 2 semanas...

Nunca

Poco tiempo

1

La mitad del
tiempo

La mayor
parte del
tiempo
3

Siempre

13. se ha sentido irritable debido a su condicién?

14. ha estado angustiado/a por su condicion?

15. se ha sentido obsesionado/a por su
condicién?

16. se ha sentido estresado/a por su condicién?

17. ha tenido menos confianza en si mismo/a
debido a su condicién?

18. se ha sentido en control de su situacion?

O 0O 0O O 0O Ofe

O O O od o

[

O O O O Ojs

[

[

O O O O

[

O O O o oOj=

[

Las siguientes preguntas son acerca de sus
sentimientos. ¢ En qué medida, durante las
ultimas 2 semanas...

Para nada

Un poco

Modera-
damente

2

Bastante

Extrema-
damente

4

19. ha estado preocupado/a por no saber cuando
va a poder evacuar?

20. ha estado preocupado/a por no poder evacuar
cuando lo necesitaba?

21. ha estado cada vez mas molesto/a por no
poder evacuar?

O 0O 0O

O 0O 0O

[
[
[

O 0O 0O

[
[
[

Las siguientes preguntas son acerca de su vida
con el estrefiimiento. ; Cuanto tiempo, durante
las ultimas 2 semanas...

Nunca

Poco tiempo

1

La mitad del
tiempo

La mayor
parte del
tiempo
3

Siempre

22. hatenido miedo de que su condicién
empeorara?

23. ha sentido que su cuerpo no estaba
funcionando correctamente?

24. hatenido menos evacuaciones de las que
quisiera?

O 0O Olje

O 0O Oj»

[
[
[

O 0O Oj=

Las siguientes preguntas son acerca de qué tan
satisfecho/a esta usted. ; En qué medida,
durante las ultimas 2 semanas...

Para nada

0

Modera-
damente

2

Bastante

Extrema-
damente

4

25. ha estado satisfecho/a con la frecuencia con
la que evacua?

26. ha estado satisfecho/a con la regularidad con
la que evacua?

27. ha estado satisfecho/a con el funcionamiento
de sus intestinos?

28. ha estado satisfecho/a con su tratamiento?

O 0O O o

[
[
[
[

O 0O O o

[
[
[
[

PAC-QOL® 2005 Mapi Research Trust, All rights reserved




Anexo 9. Cuestionario de Actividad Fisica (IPAQ)

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace como parte de su vida diaria.
Las preguntas se referiran acerca del tiempo que usted utilizé siendo fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor
responda cada pregunta aun si usted no se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas actividades que usted
hace como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de un sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o
deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realizé en los ultimos 7 dias. Actividades vigorosas
son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y le hacen respirar mucho mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas
actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias realizé usted actividades fisicas vigorosas como levantar objetos pesados,
excavar, aerobicos, o pedalear rapido en bicicleta?
dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa =» Pase a la pregunta 3
2. 4 Cuanto tiempo en total usualmente le tomo realizar actividades fisicas vigorosas en uno de esos dias que las realiz6?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los ultimos 7 dias Actividades moderadas son
aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y le hace respirar algo mas fuerte que lo normal. Piense solamente en
esas actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.
3. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas tal como cargar objetos livianos,
pedalear en bicicleta a paso regular, o jugar dobles de tenis? No incluya caminatas.

dias por semana

Ninguna actvidad fisica moderada = Pase a la pregunta 5
4. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades fisicas moderadas?

horas por dia
___ minutos por dia
_ No sabe/No esta seguro(a)
Piense acerca del tiempo que usted dedic6é a caminar en los Ultimos 7 dias. Esto incluye trabajo en la casa, caminatas para
ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata que usted hizo Unicamente por recreacion, deporte, ejercicio, o placer.
5. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias caminé usted por al menos 10
minutos continuos?

dias por semana

No caminé = Pase a la pregunta 7
6. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasté usted en uno de esos dias caminando?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
La ultima pregunta se refiere al tiempo que usted permanencié sentado(a) en la semana en los ultimos 7 dias. Incluya el
tiempo sentado(a) en el trabajo, la casa, estudiando, y en su tiempo libre. Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un escritorio,
visitando amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando television.
7. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuanto tiempo permanecié sentado(a) en un dia
en la semana?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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