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INTRODUCCION

En los ultimos 10 afios ha aumentado el estudio de 1la
influencia microorganismos bacterianos intestinales
(Microbiota) sobre 1la enfermedad humana en las diferentes
especialidades. Motivo por el que en 2007 se cred el Proyecto
Microbioma Humano, donde se analiza el material genético de
la microbiota (Microbioma) para conocer el papel sobre la
salud de estos organismos simbiontes y su relacidén con el
desarrollo, salud y enfermedad de los seres humanos.

Actualmente el intestino es el lugar con mayor numero de
bacterias simbiontes en el organismo humano. Se han calculado
hasta 1014 células wviven en el intestino, de ahi 1la
importancia que adquieren en la relacidédn huésped-microbiota.

Se han estudiado diferentes factores de origen e
influencia de 1la microbiota intestinal. Estudios recientes
llevan a pensar que existe una importante influencia durante
el desarrollo perinatal. Estudios recientes llevan a suponer
que las bacterias vaginales fluyen de forma ascendente, donde
llegan al ligquido amnidético del feto, el cual ingiere dichas
bacterias. A su vez, al nacimiento, adquiere bacterias de la
microbiota intestinal durante el parto, que proviene de la
materia fecal materna y bacterias de la via vaginal materna.
Una vez al nacimiento, la alimentacidén por lactancia materna
o férmula, también influye, asi como el uso de antibidéticos y
otros medicamentos.

Una vez adqgquirido los 3 afios, la microbiota infantil
adguiere cierta estabilidad, pareciéndose a lo que sera el
ecosistema del adulto. Aun asi, se ha encontrado gran
diferencia entre los adultos, cambiando en gran instancia por
la localizacidén, lo gque sugiere gque aun existen factores

externos que pueden modificar el microbioma humano, uno de



los que se propone en 1influye de forma importante es la
dieta.

AGn se desconoce especificamente cémo es que la
microbiota se relaciona con el huésped humano. Existen
diferentes posibilidades al respecto. Entre las que se
encuentra la posibilidad de que el microbioma afecte
directamente la regulacidén y expresidén de genes en el
huésped, teniendo asi una influencia directa sobre el
fenotipo del humano, afectando diferentes Sistemas
importantes en el organismo. Una de estas funciones, por
ejemplo es que el microbioma cuenta con una funcidn
inmunoreguladora. Ademads que influye en la degradacidén de
complejos que no pueden ser metabolizados por el intestino,
como los &acidos grasos de cadena corta.

En psiquiatria especificamente, existe gran interés en
diferentes 4areas que se enfocan en el eje microbioma-
intestino- cerebro, pues a raiz de multiples estudios en
ratones estériles y algunos en pacientes, se han observado
cambios importantes en la modulacidén del estrés, aprendizaje
y memoria, conducta y socializacidén. Dichos cambios se
observan a nivel estructural vy molecular, como en la
activacién exagerada del eje hipotédlamo- hipdéfisis adrenal,
disminucién en BNDF y receptores NMDA corticales e hipocampo.
Ademds de hipertrofia detritica y axonal en neuronas en
diferentes =zonas cerebrales. Mientras tanto en los ratones
mencionados, en la conducta se observan practicas diferentes
que en los ratones con microbiota trasplantada de pacientes
como aumento de la exploracién y disminucién en la
socializacidén y comunicacidén con otros ratones.

Por lo tanto, este estudio tiene como interés primario
en definir las caracteristicas de la dieta de los pacientes

con diagnéstico de esquizofrenia en México, pues siendo una
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dieta tUnica, es posible que encontremos caracteristicas
importantes que influyan en el padecimiento, cambiando asi el
paradigma de diagnéstico, tratamiento y prevencién de dicha

patologia.

MARCO TEORICO

MICROBIOMA.

De forma tradicional se tiene entendido que las
bacterias, virus y otros microrganismos son en si patdgenos
para el ser humano; Sin embargo, en la Ultima década, el
planteamiento ha sido modificado. Existen organismos que se
encuentran en convivencia con el ser humano y esto, puede no
solo ser en beneficio de los mismos microrganismos, sino en
una relacién mutuamente benéfica'. En conjunto estas
bacterias son hasta 10 veces mas que lo que hay células en el
cuerpo humano y cuentan con hasta 100 veces mads genes gque en
el humano. A estas bacterias, sus genes, el ambiente que

propician y sus interacciones se le llama Microbioma ''°.

TIPIFICACION DEL MICRIOBIOMA.

En la actualidad existen principalmente 3 formas para
secuenciar la composicidén y diversidad del Microbioma. 1. Con
la secuencia de regiones especificas de la especie como el
RNA- codificante ribosomal y de &reas llamas metagenomicas.
2. Secuenciacién del total de DNA de una muestra y ensamblar
en una secuencia los fragmentos en grandes segmentos llamas
Shotgun metagenomics. 3. Trascripcién de una secuencia del
RNA para descifrar la composicidén y la actividad de

transcripcién del Microbioma llamado Metatrascriptomics?.



Existen otras dos formas que surgen recientemente. Estas
describen mejor 1la actividad del microbioma, mas que su
composicién y fenotipificacidn, con nombre protomics vy
metabolomics. La primera describe los péptidos que provienen
del funcionamiento del microbioma vy la segunda mide 1los
metabolitos utilizando cromatografia de gases y

espectrometria de masas .

DESCRIPCION DEL MICROBIOMA EN DIFERENTES SITIOS.

El Proyecto Microbioma Humano y Metagenomica del Tracto
Intestinal Humano, dos fundaciones con intencidén de definir
el microbioma ha encontrado hasta 15 1localizaciones en el
hombre vy 18 en las mujeres donde se desarrollan estas
bacterias y que estos cuentan con el desarrollo de una
comunidad de las mismas. Aunque estas comunidades no son
especificas para todos, existe una relacidén importante en la
similitud de entre diferentes personas, sin embargo, otros
factores parecen influir en la composicidén entre diferentes
individuos, por ejemplo la etnia, edad, distribucidén
geografica. En general se describen frecuentemente la
composicién del microbioma oral, piel vy nasofaringe, vias
respiratorios, vaginal e intestinal, este altimo se

especificard mads adelante.

MICROBIOMA ORAL.

El proyecto microbioma humano ha identificado hasta 700
diferentes especies de 70 grupos de bacterias en la cavidad
oral. Estas se encuentran en diferentes sitios Dbien

delimitados con una variacidén especifica. Entre las qgque méas
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se observan son Actinomyces, Bacteroides, Prevotella,
Streptococcus, Fusobacterium, Lautropia, Leptotrichia,
Corynebacterium, Veillonella, Rothia, Capnocytophaga,

Selenomonas y Treponema'.

MICROBIOMA DE PIEL Y NASOFARINGE.

El microbioma de la piel y nasofaringe es el méds diverso
entre diferentes personas sanas, incluso existen diferencias
entre diferentes sitios del cuerpo. Esto se debe a diferentes
factores, como fisiologia, clima, zona geografica, el sistema
inmune del huésped, estilo de vida y las diferencias entre
las mismas regiones del cuerpo del individuo. Aun asi, pueden
distinguirse diferentes especies que generalmente se
encuentran es las diferentes A&reas. Por ejemplo A&reas ricas
en glandulas sebaceas como la cabeza, hombros, brazos vy
torso, tienen menor diversidad de bacterias y suelen
enriquecerse de Cutibacterium spp. Mientras que areas de la
piel més secas suelen encontrarse Corynebacterium spp. En los
brazos suele encontrarse Betaproteobacteria y en la espalda
Propionibacterium spp. Otras bacterias encontradas en la piel
suelen ser Eubacterium, Staphylococos vy Estreptococos. Por
otro lado en las fosas nasales es comin encontrar

Corynebacterium y S. aureus’.

MICROBIOMA EN VIAS AREAS Y PULMONES.

Aunque inicialmente se consideraba que los pulmones eran
un Aarea estéril, recientemente se ha descubierto que existen
comunidades de bacterias en vias respiratorias superiores e

inferiores. A diferencia de otros sitios, se observa que las
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comunidades de Dbacterias son similares a pesar de vias de

nacimiento diferentes. En el tracto respiratorio se
encuentran principalmente Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria )% Actinobacterias, Veillonellacea,

Prevotelacea y Estreptococos, Granulicatela y Actinomicies '

EL MICRIOBIOMA INTESTINAL.

Se le llama Microbiota a las bacterias que se encuentran
dentro del intestino humano. Como se comentaba, alrededor del
cuerpo humano existe hasta 100 trillones de células
bacterianas més que las qgque componen al ser humano. De estas
la mayoria se encuentra en el Intestino por 1lo dque se
considera que dichas bacterias influyen de forma importante

. - 1,2
en el individuo .

DESARROLLO DE LA MICROBIOTA.

Actualmente se han descrito diversos factores que
intervienen en el desarrollo de los diferentes micro-
organismos que colonizan a un Individuo. Estos factores se
encuentran involucrados desde el embarazo. Durante este,
existen cambios en el microbioma vaginal de la madre. En
general, la composicién del microbioma vaginal es dominado
por Lactobacilos, Clostridiales y Actinomicetos, Dbacterias
que mantienen el pH vaginal e impiden la colonizacidén por
otras bacterias'’®. Estos cambian disminuyendo la diversidad,
con aumento en la cantidad de Lactobacilos, sobretodo
especies como L. vaginalis, L. crispatus, L. jensenii y L.

gasseri. Disminuyen bacterias asociadas a procesos



inflamatorios como Enterobacterias y Estreptococos y aumentan
bacterias que se asocian al aumento de peso?

El recién nacido adquiere la microbiota que se encuentra
en el 4rea vaginal e intestinal de la madre al momento del
parto. En las primeras evacuaciones, el meconio del recién
nacido muestra similitudes importantes con las colonias de la
madre. En un estudio donde se describen los microorganismos
en la primera evacuacidén describen la presencia especialmente
de Firmicutes, sobretodo del grupo Lactobacilos, Enterococos,
Estafilococos y Estreptococos; anaerobios que propician un
ambiente para el crecimiento de Bacteroides %
Bifidobacterium, también importantes organismos del ambiente
intestinal’®®. Es importante en enfatizar que la forma de
nacimiento modifica el desarrollo de las bacterias del bebé,
esto se observa debido a que los bebés prematuros, que
usualmente nacen por cesarea, suelen desarrollar diferentes
microorganismos, siendo estos més relacionados a los que se
encuentran en la piel de 1la madre, como Estafilococos,
Corynebacterium y Propionibacterium® ’.

Estudios recientes describen que el desarrollo del
microbioma del recién nacido se modifica en las primeras 6 a
8 semanas del nacimiento conforme recibe la influencia del
medio externo. Un factor importante para la evolucidén de la
microbiota del infante es la primera alimentacidén, ya sea por
lactancia materna o formula y méas adelante el cambio por
alimentos sélidos'™.

En la actualidad, la importancia de la lactancia materna
es indiscutible. Esta se ha relacionado con la disminucién en
el indice de mortalidad neonatal, disminucién de las
infecciones, principalmente gastrointestinales y de vias
aéreas, asi como aumento en la inteligencia y disminucién del

riesgo de diabetes y obesidad °, por lo que su relacién con
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cambios epigenéticos, pudieran deberse a la interaccidn del
huésped con la microbiota.

Aunque actualmente gran parte de las vias de interaccidn
entre la microbiota de la madre y el microbioma de la leche
materna se desconocen, esta uUltima cuenta con grupos de
Estafilococos, Estreptococos, Acinecobacter, Enterobacter,
Lactobacilos y Bifidobacterium spp. por lo que su relacidn es
importante, existiendo entonces un eje de relacidén entre la
via oral del infante y un eje enteromamario’’®.

Aunque aun no se encuentra muy bien establecido, se cree
que el eje enteromamario se deriva a través las células
dendriticas entéricas que presentan antigenos y bacterias del
lumen intestinal a la circulacidén, provocando que las células
T regulatorias y células B, se modifiquen hacia la produccidn
de inmunoglobulina A. Estas interacttian con el endotelio
mamario durante el embarazo, a través de integrinas (B7) vy
moléculas de adhesidén vascular (adesina mucosa vascular
MAdCAM-1), lo que conlleva que exista material bacteriano del
intestino materno en la leche materna, ademés de 1las
citosinas de la madre, gque permiten el crecimiento de un
grupo especifico de bacterias en el neonato”.

A su vez, la leche materna se encuentra cargada con
Oligosacaridos (HMOs), algunos no digeribles, que actian como
probidticos, pues inducen el crecimiento de Dbacterias
especificas como Bifidobacterium, Lactobacilos,
Proteobacteria y Parabacteroides, principalmente miembros del
grupo Actinobacteria, que enriquecen el intestino del recién
nacido con fosfotrasnferasas y beta- glucdésidos, encargadas
de metabolizar y transportar lactosa y otros carbohidratos
232 1o que permite que el microbioma neonatal sea

parcialmente estable entre diferentes individuos.
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Existen cambios 1importantes al modificar el tipo de
alimentacidén del neonato, por ejemplo con el uso de Formula
en lugar de leche materna o el uso temprano de antibidticos.
En estos casos se observa un mayor numero en bacterias como
Clostridium difficile, Bacteroides fragilis y Escherichia
Coli y disminucidén de Lactobacilos y Bifidobacterium, ademas
de una pérdida en la diversidad entre grupos’.

Con el pasar del tiempo 1la microbiota continua con
modificaciones, estas se van especificando segun las
necesidades, no solo de las Dbacterias, sino también del
infante. Antes de la dieta sélida, las colonias y metagenoma,
antes influenciado por la madre, aumenta su composicidén en
bacterias con genes qgue se encargan del metabolismo de
polisacaridos de las plantas antes del afio. Posteriormente,
al ser iniciada la dieta sdélida y el pasar de los primeros
afios, los grupos de Bacteroidetes y Firmicutes inician a
tener relevancia, pareciéndose cada vez mas al microbiota del
adulto, aungque aun con claras diferencias en otros niveles.
En los nifios, la abundancia de diferentes géneros como
Faecalibacterium, Dialister, Roseburia, Ruminococos )%
Bifidobacterium, son mads abundantes que en los adultos. Los
cambios durante los primeros afios son réapidos, pero llega a
estabilizarse entre los 2-5 afios, pareciéndose cada vez mas a
la del adulto. Esto se cree que se debe a la importancia
funcional del microbioma para el desarrollo del nifio, ya que
aumenta la expresién de genes para la degradacién de
carbohidratos y xenobioticos y sintesis de vitaminas, folatos
y el metabolismo de amino &cidos.

La funcién de la microbiota en el desarrollo del nifio,
no se limita a la adguisicién de nutrientes, sino que se
involucra también en el desarrollo del sistema inmune. Como

se menciondé antes, la leche materna, presenta antigenos vy
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metabolitos de bacterias que promueven la generacidn de
células T reguladoras y células B productoras de Ig-A. A su
vez, el sistema linfadtico intestinal en los nifios, se
modifica a través de receptores tipo Toll, qgque genera el
aumento en la produccidén de células Th 1 y 17, que apoyan en
la defensa contra patdgenos externos. La funcionalidad
entonces adquiere gran importancia, pues aunque las
comunidades bacterianas en nifios se comparten en un alrededor
de 35-46%, la funcionalidad se comparte en hasta un 90%'°.
Aungque en los primeros afios, el microbioma del Individuo
se asemeja cada vez mas al adulto, aun hay diferencias en el
nifio mayor y el adolescente. En estos casos Actinobacterias y
Proteobacterias, como Bifidobacterium, disminuyen
gradualmente en cantidad, aungque manteniéndose como un género
importante, para establecerse mds géneros de Firmicutes,
principalmente Ruminococos, de la clase de C(Clostridia. A su
vez, los adolescentes aun contintian con menor cantidad de
Bacteroidetes, con presencia menor de Prevotella, en
comparacién con la microbiota del adulto. Esto podria deberse
a que Ruminococos es asociado al metabolismo de

carbohidratos?®®.

MICROBIOTA DEL ADULTO

La DbuUsqueda de definir un ambiente bacteriano en 1los
pacientes sanos se ha intentado con el interés de lograr
definir la patogénesis de diferentes enfermedades y a su vez
brindar mejores medidas terapéuticas. Aunque variable, en el
adulto algunos estudios encuentran gque aproximadamente 7
géneros se encuentran en hasta un 80% de las pruebas

11

realizadas y aproximadamente 2.8 en un 50% En general se
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observa una relacién de Firmicutes en un 50-70%,
Bacteroidetes 10-30%, Proteobacteria 10% y Actinobacteria un
10%, compuestos principalmente por Bacteroides,
Faecalibacterium, Parabacteroides, FEubacterium, Alistipes,
Dialister, Streptococccus, Prevotella, Roseburia,
Escherichia, Coprococcus, Veillonella, Oscilibacter,
Ruminococcus, Clostridium, Bifidobacterium, Acidaminococcus,
Erysipelotrichaceae, Burkholderiales, Turicibacter y
Lactobacilos %712,

Recientemente se busca encontrar mayor especificidad
entre las especies de cada grupo bacterias la cuales pueden
ser muy diversas entre los individuos, pudiéndose encontrar
hasta 160 especies diferentes en cada individuo en diferente

12,13

abundancia Estas mismas son muy dinadmicas, pues cambian

en su composicién a nivel de especies, principalmente entre
el grupo de Bacteroides, mientras que Firmicutes es mas
estable'’.

Estas bacterias contribuyen a la adquisicién de energia
y de los alimentos, asi como otras funciones para mantener la
homeostasis del ambiente. Entre estas se encuentra la
biodegradacién de azucares vy glicanos de la dieta como
pectina y sorbitol de vegetales convirtiéndolos en Aacidos
grasos de cadena corta, siendo absorbida facilmente por el
cuerpo del huésped. Otras funcidén es que estas contribuyen a
la adquisicién de vitaminas y otros amino A&cidos como
acetato, butirato, propionato 13, Ademéds, en el intestino se
encuentran al menos 10 vias de sintesis que realizan los
microorganismos de forma casi especifica en comparacidén con
otros nichos, estas son la biosintesis de tiazol, de 8-amino-

7-osononanoato, de L-glutamato y L-glutamina y degradacién

de L-ramnosa, de beta-D- glucuronida y D- glucuronato, de D-
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galacturonato, de L-histidina, de manano, de hexuronida vy

hexuronato y de 4-deoxi-L-treo-hex-enopiraruronato’’.

DIETA Y MICROBIOTA

El ecosistema microbiano en el intestino es el sistema
que cuenta con el mayor numero de organismos en comparacidn
con otras &reas del cuerpo humano. El1 contenido genético
Unicamente de estos microorganismos, supera el contenido
genético del humano hasta 100 veces. No es dificil pensar
entonces en la influencia que tienen dichas bacterias en el
organismo humano, ya que interactian directa e indirectamente
con las células del huésped por diferentes wvias. La
microbiota estd involucrada en la homeostasis de adgquisicidn
de nutrientes, energia, inmunidad y metabolismos del huésped.
La disrupcién de dichos nichos “sanos”, considerado como
Disbiosis, cobra importancia, pues de esto depende 1la
funcionalidad del intestino % algunas enfermedades
inflamatorias, cancer, cardiometabdlicas, incluso
neuropsiquidtricas en el individuo.

Se han mencionado antes grandes factores que pueden
influenciar la formacidén de diferentes colonias. Factores que
se encuentran incluso antes del nacimiento como el microbioma
vaginal, 1la microbiota vy disbiosis materna, aunque aun
debatido, el microbioma intrauterino; la forma de nacimiento,
lactancia materna o el uso de férmula, el uso antibidéticos,
la localidad donde vive el individuo, incluso el tener
hermanos o mascotas. En este punto, la dieta es relevante
puesto que esta influencia el crecimiento de Dbacterias

especificas en el intestino y como se ha comentado, el
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alimento, la microbiota y el individuo estdn siempre
relacionados? ®7/?,

Desde el nacimiento, la microbiota crece segun se tiene
un ambiente propicio para el crecimiento de un grupo de
bacterias especificas. El1 medio es brindado tanto por las
circunstancias del ambiente intestinal, asi como la dieta,
que promueve el crecimiento de bacterias segun la
funcionalidad. Al nacimiento, por ejemplo, requiriéndose
bacterias anaerobias estrictas y que se encarguen del
metabolismo de lactosa, puesto que la alimentacidén es
principalmente a base de lecha materna, siendo asi que el
filo de Actinobacteria, en este caso el grupo
Bifidobacterium, adgquiere relevancia. Sin embargo, con la
dieta sélida, grupos de Bacteroidetes y Firmicutes aumentan
en cantidad gradualmente, debido a la necesidad de sintesis y
metabolismo de algunas vitaminas, como vitamina B1l2, vitamina
K, sintesis de folatos y carbohidratos®”.

La microbiota y el ambiente intestinal son entonces un
sistema arménico e directamente relacionado el uno con el
otro. Los organismos de cada nicho y los factores externos
promueven un ambiente para el crecimiento de las diferentes
especies. Uno de los méds importantes son los alimentos que
sirven como factores de crecimiento para las bacterias, pero

cComo modifican los alimentos a las especies?

MACRONUTRIENTES

GRASAS

El consumo de grasas (dcidos grasos polisaturadas vy

monoinsaturadas) y proteina animal generalmente se asocia a
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la presencia de Bacteroides, Bilofila, Alistipes y Roseburia,
a su vez, influye en la relacidén de Firmicutes y
Bacteroidetes, aumentando la cantidad de Clostidium,
relacionadas a intolerancia a glucosa y aumento de peso,
mientras que el Ultimo grupo disminuye, asi como el grupo de
Blautia, Prevotella y Proteobacterias, relacionadas con mayor
presencia de Lipidos de Dbaja densidad vy produccidén de
butirato. Estos cambios se reflejan en disbiosis, con la
disminucién de la diversidad de microorganismos, un aumento
de moléculas inflamatorias, riesgo de resistencia a insulina,
sobrepeso, obesidad e indice de masa corporal, mientras que

disminuye la presencia de &acidos grasos de cadena cortal®®’'’.

CARBOHIDRATOS/ FIBRA

La fibra principalmente se encuentra en los productos
que provienen de plantas como verduras, frutas, cereales vy
leguminosas. Se encuentran como carbohidratos solubles,
polisacéridos no almidonados y oligosacadridos no digeribles,
todos son metabolizados a &cidos grasos de cadena corta
(butirato, propionato y acetato) para su utilizacidén por el
organismo humano.

El consumo de fibra tiene impacto principalmente en la
diversidad de 1los organismos gque colonizan el intestino.
Principalmente se observa una mayor cantidad de
Bacteroidetes, como Prevotella y Xylanibacter, Actinobacteria
como Bifidobacterium, y una aunque en general se observa la
disminucidn de la cantidad Firmicutes, aumentan los
considerados benéficos como Roseburia y Eubacterium rectale.
Mientras tanto, una disminucién en el consumo de fibra

promueve el crecimiento de bacterias con influencia pro-
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inflamatoria, como Bacteroides , Enterobacteriaceae como

Shigella y Escherichia o Proteobacteria como Bilofila'®*®.

PROTEINAS

Las proteinas se encuentran tanto en dietas a base de
carne animal como de vegetales, sin embargo, existe
diferencia en el metabolismo en el intestino de ambas. EI1
metabolismo intestinal de proteinas de Dbase animal, son
degradadas casi por completo durante el paso intestinal, no
asi con proteinas de Dbase vegetal. La degradacidén de
proteinas en péptidos y amino &cidos, llevan a metabolitos
como &cidos grasos de cadena ramificada, amonio o derivados
fendlicos, entre otros, mismos que afectan el funcionamiento
de la barrera intestinal de diferentes maneras asi como las
caracteristicas de la microbiota. Por ejemplo un consumo alto
de caseina contribuye a inflamacidén entérica.

En cuanto a la proteina de base de animal, se observa
una disminuicidén en la diversidad y un mayor incremento de
bacterias relacionadas a inflamacién como Enterococos,
Estreptococos, Turicibater y Escherichia, que coincide con el

mayor indice de colitis, mientras gque se observa una

disminucién de bacterias como Roseburia, Blautia y
Criptococos 20 A 1la vez, el consumo de proteina se asocia a
abundancia de Bacteroidetes y disminucién de Firmicutes ?'. De

estos grupos, se asocian Clostridiales, Christensenellaceae,
Ruminococcaceae, and Oscillospira Odoribacter y Butyricimonas
por su relacién con el metabolismo de aminodcidos ??. Por el
contrario, en la proteina de Dbase vegetal incrementa la

presencia de Bifidobacteriaceae y Lactobacilos, mientras que
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en ambas dietas puede elevarse la presencia de Escherichia

coli 29,

MICRONUTRIENTES

Los polifenoles (como flavonoides, acido fendlico vy
estilbenos) son moléculas que se encuentran en las frutas,
verduras, cereales, café, té, cocoa y vino. Estas moléculas
generalmente han sido estudiadas debido al potencial
antioxidante % anticarcindgeno, antiagregante,
antiinflamatorio. En la microbiota favorecen el cambio en 1la
relacién Firmicutes 'y Bacteroidetes®®, incrementando las
especies consideradas benéficas en ambos grupos como
Lactobacilos, Akkermansia, Eubacterium, Lactococos,
Ruminococos, Clostridium, Bacteroides y Bifidobacteria®®'?>.

Aunque se desconoce con precisiédn como se realizan estos
cambios, se propone que los diferentes pueden interactuar con
las diferentes especias. Una forma podria ser modificando el
ambiente intestinal, promoviendo el aumento de mucina e Ig-A
intestinalza asi como afectan su crecimiento directamente,
modificando 1la trascripcién genética, modificando asi el
metabolismo o incluso la virulencia en las especies de forma
independiente?®.

Las vitaminas también se correlacionan con el eje
microbiota-intestino. Ya que algunas vitaminas no pueden ser
metabolizadas por el individuo, pero son necesarias para
este, generalmente como co-factores enzimadticos vy tienen
relacién con el metabolismo del huésped y median mecanismos
inmunolbégicos que actuan sobre la permeabilidad intestinal,
de esta forma se involucran el en crecimiento de especies o

grupos de bacterias®®?’/?8,
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La vitamina A se relaciona con la disminucidén 1la
relacidédn entre Firmicutes y Bacteroidetes, aungque parece
inhibir directamente el crecimiento de Bacteroides vulgatus,
mientras que aumenta el crecimiento de Bacteroides dorei 7.
En pacientes con adecuada ingesta de vitamina A se observa el
crecimiento de géneros como Blautia, Pseudomonas,
Parabacteroides 'y algunos asociados al metabolismo de
Butirato como Clostridium y Roseburia °'. Por otro lado, en la
deficiencia de vitamina D pueden observarse aumento del grupo
Protobacteria y familia de Helicobacter y disminucién del
filo Firmicutes como Ruminococcaceae, Lachnospiraceae,
Lactobacillaceae y Streptococcaceae °°. Ambas vitaminas tienen
un efecto modulador en las células T reguladores, asi como en
la regulacién de Z0O-1, Ocludina y Claudina, proteinas de
unién de la mucosa intestinal, por lo que indirectamente
modulan la defensa del huésped contra patdgenos 28,

La vitamina E, es un conocido antioxidante, que previene
ante la inflamacidén y estrés oxidativo intestinal. Usualmente
asociado a vitamina B y D. Aunque existe poca evidencia sobre
su efecto modulador de la microbiota, se asocia al
crecimiento de Bacteroidetes, con disminucidén de Firmicutes y
Proteobacteria °'.

La vitamina C a diferencia de las anteriores, se asocia
con la disminucién del filo Bacteroidetes, mientras que
aumenta los grupos de Firmicutes, principalmente Clostridium.
Ya que los Firmicutes, son alterados facilmente por el extrés
oxidativo, por lo que la actividad antioxidante del &cido
ascérbico podria explicar estos cambios en la microbiota.
Otra forma en que influye sobre el microbioma es la capacidad
de abrir los canales transmembrana reguladores de fibrosis

quistica, asociados a la produccién de moco intestinal®?. En

un estudio donde se investiga un derivado de la vitamina C

19



(AA-2Bg), se observa el aumento de diversidad de bacterias,
aumenta la cantidad de Prevotella, Bacteroides, Ruminococos,
Sutterella vy Lachnospiracea vy disminuye la cantidad de
Protobacteria 'y Helicobacteria, asociados a inflamacidn
intestinal®®.

La cobalamina (B12), es una vitamina usada
principalmente como co-factor. Es poco absorbida por el
humano, por lo que la mayoria de esta vitamina se encuentra a
disposicidén del ambiente intestinal, influyendo asi sobre la
composicién de la microbiota. E1l consumo de dicha vitamina se
asocia mayor diversidad y aumento de Bacteroidetes y Jgrupos
como Prevotella, Costridium, Enterococos, Lactobacilos 'y
Lachnospiracea, mientas que el filo de Proteobacteria se ve
reducido®®. Sin embargo, a su vez, la vitamina B puede
asociarse al aumento de virulencia de bacterias patdgenas?®® ?*.

Los diferentes minerales realizan multiples funciones en
el cuerpo. El hierro forma parte de diferentes proteinas como
hemoglobina, apoyando al trasporte de oxigeno y de otras
enzimas como catalasas. El hierro se asocia al crecimiento de
Bacteroides y Rosbeuria, asi como disminucidén de Lactobacilos
y Enterococos. Sin embargo, adquiere importancia, pues la
abundancia de hierro también se relaciona con aumento en la
virulencia de gram negativos patdégenos como
Salmonela,Shigella y Escherichia coli 'y disminucibén de
Bifidobacteria y Clostridium’.

El calcio encontrado en musculos y huesos ayuda a la
conduccién bioeléctrica, la coagulacidédn y secrecidn hormonas.
En ratones se ha observado que calcio se relaciona con el
crecimiento de Bacteroidetes, con aumento de la relacidn de
Bacteroides y Prevotella, crecimiento de Bifidobacterium y

disminucidén de Firmicutes, especialmente Clostridium®.

20



El magnesio es importante para la conduccidédn neuronal vy
procesos ribosomales. En ratones, la suplementacidédn con
magnesio ha aumentado la abundancia de Proteobacteria y TM7,
ademés del aumento de 1la diversidad en general de las
especies de grupos taxondmicos productores de &acidos grasos
de cadena corta’’.

Fosforo es un elemento de los &cidos nucleicos vy
huesos, es 1importante ©para la trasferencia de energia
mediante ATP. En animales, se observa un aumento de la
diversidad % productores de propionato 3% butirato,
principalmente entre géneros de Faecalibacterium y
Lactobacilos®® De forma similar, en animales, el Zinc aumenta
la cantidad de Dbacterias relacionadas con la produccidén de
dcidos grasos de cadena corta, Lactobacilos, Dorea,
Rumiococos, Bacteroides y Lachnospiraceae’

El cobre es requerido para la estructura de algunas
enzimas y apoya en la conduccidén neuronal. Siendo estos

algunos ejemplos de su importancia.

DIETA EN MEXICO

En México, en la mayor parte de 1la poblacidén, se
mantiene con gran adherencia a consumo alto de frutas,
vegetales, leguminosas y cereales, similar a la dieta
mediterrédnea. Tradicionalmente se consumen alimentos a base
de maiz, ajo, cebolla, frijoles, arroz, chile, nopales,
harina vy frutas, que permite un alto consumo de fibra vy
proteina vegetal, asi como abundantes grasas saturadas. Esto
contrasta con la dieta occidental, alta en azucares,

alimentos procesados y proteina animal. Aunque en los Ultimos
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afios, esto ha ido cambiando con la “occidentalizacién” de la
alimentacién en México *°.

A través de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) en 2018 se obtienen una descripcidén general de los
alimentos consumidos en México donde se muestra la
alimentacién en mayores de 20 afios. El porcentaje de la
poblacidén que consume lacteos es un 47%, frutas un 49%,
leguminosas 54%, Carne 64%, Huevo 29.9%, Bebidas endulzadas
85%, Dulces y postres 35.4%, Cereales dulces 33.9%, Bebidas
lacteas endulzadas 16.8%, Comida rapida y antojitos mexicanos

20.3% y Carnes procesadas 7.4% “!.

EL CEREBRO Y LA MICROBIOTA INTESTINAL.

Se ha establecido 1la relacién del microbioma en
diferentes enfermedades. Esta influye, a través de diferentes
mediadores, en procesos inflamatorios y metabdélicos de 1los
pacientes, condicionando reacciones que pueden manifestarse
en enfermedades metabdlicas, gastrointestinales,
cardiovasculares e inmunoldgicas, mismas gque tienen gran
relaciédn con enfermedades psiquidtricas. Es asi como la
importancia de la influencia del microbioma sobre el cerebro

ha aumentado en la Ultima década.

EL EJE DIETA- INTESTINO- CEREBRO.

El microbioma influye a través de diferentes mecanismos
en el sistema nerviosos central, afectando su funcidén e
incluso su desarrollo estructural. En ratones, se describe
que el uso de diferentes cepas como probidéticos, modificaron

la funcidén en la actividad cerebral del cingulo, el precuneo,
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el 1lébulo parietal inferior, el télamo vy circunvolucidn
parahipocampal, visto por resonancia magnética funcional,
afectando entonces el procesamiento cognitivo emocional y la
toma de decisiones. En el mismo estudio relaciona en gran
parte al grupo de Bacteroidetes a dichos cambios®® 3.

Otros estudio relaciona diferentes dietas, como alta en
proteina, grasa y fibra con especies de bacterias y cambios
estructurales en cuerpo calloso, cerebro anterior y capsulas
internas observadas en imdgenes por tensién de difusidn,
posiblemente en relacién a desmielinizacidn, pérdida,
adelgazamiento o problemas de divergencia axonal®!. Estos
cambios, se ven relacionados a bacterias especificas, como
por ejemplo Roseburia que se relaciona con cambios
directamente sobre hipotédlamo % la neocorteza,
Barnesiellaceae con cambios directos sobre el t4dlamo,
Lactobacilos con cambios de cerebro anterior y Ruminococcus
bromii y Odoribacter con cambios sobre la corteza orbito-
frontal.

La influencia de la microbiota se realiza a través del
sistema nervioso entérico, principalmente el nervio vago,
siendo la principal via de intercambio bidireccional entre la
microbiota vy el <cerebro. Las Dbacterias activan las vias
aferentes del nervio vago a través de mecanismos unicos,
siendo asi que modifican la gquimica cerebral vy, de esta
forma, el comportamiento%. Los mecanismos en que esto sucedes
son mualtiples, sin embargo, diferentes estudios Dbuscan
dilucidar los mismos.

Entre estos mecanismos, se ha evaluado el eje
hipotadlamo- hipéfisis - adrenal y la relacién con citosinas
pro-inflamatorias, debido a su relacidén con el estrés. En
ratones, existen cambios relacionados con la microbiota y 1la

liberacién citosinas como IL-2, IL-4 e INFy producidas por
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Linfocitos T y TNFa e IL-6 producidas por macrdfagos y en la
expresidén de factores de trascripcidén para receptor 1 de
hormona liberadora de corticotropina (chr-rl y chr-r2) en el
hipocampo y liberacidén de cortisol, hormona gue se encuentra
implicado en sintomas de estrés, depresién y ansiedad®®.

También existe evidencia que reporta la participacidn
del microbiota en la sefializacidédn bioguimica del intestino
hacia el cerebro a través de la produccidédn y expresidn de
neurotransmisores como serotonina, dopamina, GABA %
acetilcolina entre otros®’. En ratones libres de gérmenes, se
ha encontrado una reduccidén importante en los niveles de
TPH1, enzima requerida para la biosintesis de serotonina, con
aumento de triptdéfano % del trasportador SLCo6A4 de
enterocitos®®.

GABA tiene un rol importante como mediador de multiples
funciones fisioldbgicas, incluyendo secrecién hormonal vy
activacioén neural, como principal neurotransmisor
inhibitorio. Existe evidencia de la produccién en diferente
grado de este neurotransmisor por parte de algunas especies,
de Lactobacilos y Bifidobacterium®®, utilizando glutamato y
glutamato monosdédico de la dieta y la produccidén de glutamato
descarboxilasa % glutamina, mismas que pueden ser
sintetizadas por la microbiota <como se relacionado en
diferentes estudios a cepas de Lactobacilos, Croynebacterium,
Brevicacterium y Arthrobacter”®.

Por otro lado, el género de Bifidobacterium vy
Lactobacilos, se relacionan al aumento de CDT, enzima
necesaria para la sintesis de fenilalanina, ©precursor de
Dopamina®’. También existe relacién entre la expresién de
Receptores dopaminérgicos D1 % D2, relacionados con
Lachnospiraceae, Syntrophococos, shuttleworthia, Allobaculum,

Lactobacilos, Clostridiales y Rumiococcaceae®®.
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Shen et al.

China

Zheng et al.

China

Nguyen et al.

San Diego

Schwarz et al.

Finlandia

64 sujetos con 16 S RNA
esquizofrenia y

53 controles

63 sujetos con 16 S RNA
esquizofrenia y

69 controles

25 sujetos con 16 S RNA
esquizofrenia o
esquizoafectivo y

25 controles

25 sujetos con 16 S RNA
primer episodio
psicotico y 16

controles.

Filo: Proteobacteria,
Fusobacteria

Generos: Bacteroides,
Prevotella,
Fusobacterium,
Lactobacillus,
Desulfovibrio,
Megasphera,
Succinivibrio,
Collinsella, Clostridium,
Klebsiella,
Methanobrevibacter

Familia:
Streptococacceae,
prevotellaceae,
Bacteroidaceae,
Coriobacteriaceae.

Orden: Clostidiales.

Generos: Bacteroides,
Anagerococcus,
Megasphera,
Coprpococcus, Blautia,.

Familias:
Lactobacillaceae,
Halothiobacillaceae,
Brucellaceae,
Micrococcineae

Generos: Lactobacillus,
Bifidobacteria,
Tropheryma,
Halothiobacillus,
Saccharophagus,
Ochrobactrum,
Deferribacter,
Halorubrum.

Filo: Firmicutes

Generos: Blautia,
Copococcus, Roseburia

Familia: Lachnospiraceae,
Ruminoccaceae,
Enterobacteriaceae,
Vellonellaceae

Filo: Proteobacteria,
Cyanobacteria
Familia:
Ruminococcaceae,
Verrucomicrobia

Géneros: Haemophilus,
Sutterella, Clostridium,
Ruminococcus

Familia:
Veillonellaceae

Generos:
Anabaena, Nistrospiray
Gallionella

Tabla 1. Se muestra en la tabla los diferentes estudios realizados en microbioma y esquizofrenia y

sus resultados.
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ESQUIZOFRENIA Y MICROBIOTA

Los procesos mencionados estan implicados en diferentes
enfermedades mentales. Hay evidencia de la influencia de 1la
microbiota en depresidn, ansiedad, déficit de atenciédn,
trastorno bipolar y autismo. De esta forma la esquizofrenia
no estd exenta, pues las teorias etioldgicas de dicha
enfermedad implican procesos proinflmatorios vy diferencias
entre vias de neurotransmisidén, todas relacionadas con la
influencia del microbioma como se ha establecido’’.

En esquizofrenia, en la microbiota, se ha observado una
aumento de los grupos de Familias como Prevotellaceae,
Bacteroidaceae y Coriobacteriaceae, ademas de una relacidn
importante con Bifidobacteria % Lactobacilos % una
disminucién en la diversidad de especies, mientras que hay un
disminucién en cantidad de Veilonellaceae, Faecalibacterium,
Ruminococos, Lachnospiraceae (Roseburia, blautia),
Prevotellaceae, Bacterioidaceae 'y Coriobacteriaceae. Los
cambios en la poblacién de bacterias estan implicadas tanto
etiolébgicamente, como en la severidad de los sintomas, 1lo

cual es consistente con los estudios humanos®?™>°

y en ratones
libres de gérmenes, en los que se realiza trasplante fecal de
pacientes con diagnéstico de esquizofrenia, donde presentaron
cambios conductuales similares a los de la enfermedad’.

Estas bacterias, en particular, parecen estar
relacionadas con el metabolismo de Glutamato-glutamina-GABA vy
algunos lipidos y amino acidos. En ratones trasplantados con
heces de ©pacientes con esquizofrenia se encuentra una
disminucidén de Glutamato, mientras gque hay un aumento de
glutamina y GABA en hipocampo. Otros resultados se observan

en disminucién de glycerophospholipios, componentes

importantes en mielina y membranas neuronales®‘.
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Al mismo tiempo, se relaciona la microbiota intestinal
con el metabolismo de moléculas proinflamatorias y derivados
de neurotransmisores como acido quinurénico, implicados en la

reduccién de la actividad del receptor NMDA®’.

METODO

JUSTIFICACION

Actualmente el hospital psiquidtrico Fray Bernardino
Alvarez es el hospital psiquidtrico con mayor numero de camas
censables y uno de los hospitales de referencia psiquidtrica
mas importantes de México, ya que no solo recibe pacientes de
la Ciudad de México, sino de una gran extensidén del centro
del pais, por lo que permite evaluar facilmente a pacientes
con de Esquizofrenia en fase aguda vy otorga una gran
oportunidad de estudiar la alimentacidén en los mismos, con el
fin de evaluar el microbioma en dichos pacientes.

En la UGltima década a la gran influencia del microbioma
sobre la conducta humana se ha wvuelto de gran importancia e
interés en la medicina, principalmente es psiquiatria, donde
aun se carece de mucha informacién sobre la fisiopatologia de
los padecimientos. Por lo que encontrar datos que involucren
un diagndéstico mads certero o nos guie al mismo, adquiere gran
relevancia en la préactica médica actual, pues los mismos,
cuentan con consecuencias importantes en la calidad de wvida
de los pacientes.

Asi es entonces como este proyecto es relevante, ya que
propone relacionar la dieta de los pacientes, para establecer
un patrdédn de la misma, que pudiera darnos una idea general de
como la dieta influye en la microbiota intestinal, puesto que

los estudios recientes se encuentran en la Dbusqueda de
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factores relevantes en el establecimiento dichas bacterias vy
mas adelante ©poder encontrar una apoyo diagndstico vy
posiblemente una forma de prevencidén de factores de riesgo

para esta patologia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El microbioma intestinal se ve influenciado debido,
entre otros factores, a las modificaciones dietéticas
especificas de cada persona. Actualmente el conocimiento de
la relacidén entre el microbioma y el comportamiento, asi como
posible asociacidén como factor de riesgo modificable en 1los
padecimientos psiquiatricos, nos hace pensar en la
importancia de la descripcién de la dieta de los pacientes
con dichos padecimientos para establecer un posible patrén,
que nos permita relacionar la influencia de la misma sobre la
taxonomia bacteriana intestinal.

El estudio se realizdé durante el periodo de abril 2019 a
abril 2020, con pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia
que se encuentren hospitalizados en el servicio de
Hospitalizacién Continua o con atencidén ambulatoria del
servicio de Consulta Externa del Hospital Psiquidtrico Fray

Bernardino Alvarez.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es son las caracteristicas del microbioma y de la

dieta en los pacientes con diagnéstico de esquizofrenia?
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OBJETIVO GENERAL

Obtener las caracteristicas del tipo de dieta y el
microbioma intestinal de pacientes con esquizofrenia y buscar

definir si existe una correlacidn de dichas caracteristicas.

OBJETIVOS PARTICULARES:

° Caracterizar el microbioma intestinal de los
pacientes con diagndstico de Esquizofrenia del

hospital Fray Bernardino Alvarez.

° Obtener una descripcidén de las caracteristicas de
la dieta que consumen los pacientes con diagndstico
de esquizofrenia del Hospital psiquidtrico Fray

Bernardino Alvarez.

° Caracterizar la dieta en cuanto a tipo de alimentos
consumidos por 1los pacientes con diagnéstico de

esquizofrenia.

o Comparar los resultados taxondmicos de los
pacientes con diagnéstico de esquizofrenia con el
tipo de dieta que consumen.

° Establecer wuna relacidén entre 1la dieta de 1los
pacientes, las caracteristicas del microbioma y las

caracteristicas demogréficas de los mismos.

o Realizar una comparacién entre subgrupos de
pacientes.
o Realizar wuna comparacidén con bases de datos del

INMEGEN de pacientes sanos acerca caracteristicas

de 1la dieta, caracteristicas del genoma de los
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pacientes y del microbioma de los pacientes con

diagnéstico de esquizofrenia.

HIPOTESIS

Hl: Existe una relacidén entre las caracteristicas de la dieta
y las caracteristicas del microbioma intestinal en 1los
pacientes con diagndéstico de esquizofrenia.

HO: No existe una relacidén entre las caracteristicas de la
dieta y las caracteristicas del microbioma intestinal en los

pacientes con diagndésticos de esquizofrenia.

VARIABLES
e Dependientes: Caracteristica del microbioma
intestinal.
e Independientes: Caracteristicas de 1la dieta en
pacientes con diagnéstico de esquizofrenia.
e Dieta: Composicidén vy frecuencia de comida que

constituye la alimentacién conformada por habitos o
comportamiento.

e Variedad de la alimentacidén: tipos de alimentos.

e Tipos de alimentos: Caracteristica de la dieta
divida por los nutrientes que predominen. Lacteos,

Carnes, Leguminosas. Hortalizas. Frutas. Cereales.

Grasas.
e Microbioma: Genes de los microorganismos que
habitan en el intestino humano. Se le conoce

comiunmente a las bacterias intestinales.
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MUESTRA

Tipo de muestra no probabilistica, intencional.

Se tomdé la informacidén en base a pacientes que acepten
participar en el protocolo “Analisis gendémico 'y del
microbioma intestinal como Dbiomarcador auxiliar en el
diagndéstico en pacientes con esquizofrenia.” Que ademés se
encuentren hospitalizados y con atencidén por el servicio de
Consulta Externa en el Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino

Alvarez, en el trascurso de abril 2019 a abril 2020.

SUJETOS :

24 Pacientes con diagnéstico de esquizofrenia que se
encuentre ingresado en el servicio de Thospitalizacién

continta del Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino

CRITERIOS DE INCLUSION

e Nacionalidad Mexicana, con padres mexicanos.
e FEntre 18 a 59 afios de edad.

e Paciente con diagnéstico de esquizofrenia de acuerdo al

DSM-V.

e Paciente gque se encuentre ingresado en el servicio de
Hospitalizacidén contintia del Hospital Psiquidtrico Fray

Bernardino.

e Pacientes que firmen el consentimiento informado para la

participacién en el estudio.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que se rehlsen a participar en el estudio.

Presencia de cualquier enfermedad Gastrointestinal como
enfermedad inflamatoria del intestino o diarrea en 1los
ultimos 3 meses, previos a la toma de muestras.
Presencia de uso especifico de sustancias durante 1los
Gultimos 6 meses previos a la toma de muestra como
inhalantes, glucocorticoides, citosinas % agentes
bioldgicos.

Uso de antibidéticos en las Ultimas dos semanas previas a
la toma de la muestra.

Presencia de gastroscopia y colonoscopia.

Presencia de cualquier cirugia mayor con tracto
gastrointestinal 5 afios previos

Pacientes gque hayan viajado fuera del pais en 1los
Gtltimos 3 meses previos a la toma de la muestra.
Pacientes que cuenten con un régimen dietético como
parte de un tratamiento médico.

Pacientes cuyo diagnéstico sea refutado, durante 1la

aplicacién de pruebas o entrevista psiquiédtrica.

ALCANCE DEL ESTUDIO

Descr

Estudio de tipo Trasversal. Cuantitativo. Correlacional.

iptivo.

INSTRUMENTOS

PANSS

(ESCALA PARA LA EVALUACION DE SINTOMAS POSITIVOS Y

NEGATIVOS) .
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Escala que consiste en la evaluacién de 5 A&reas en

pacientes con diagnéstico de esquizofrenia; Sintomas
positivos, sintomas negativos, evaluacidn cognitiva,
ansiedad, depresidn % excitacidn. Se administra en

aproximadamente 45 minutos. Cuenta con 30 reactivos, 7 para
sintomas positivos, 7 para sintomas negativos y 16 para
psicopatologia general. Las puntuaciones son de 7-49 para los
sintomas negativos y positivos y de 16- 112 en psicopatologia
general. Estas se trasforman seguin una tabla de conversién.
En Espafla cuenta con una alta consistencia interna (alfa
de Cronbach = 0,86), validez convergente (escala negativa de

la PANSS 0.84 y validez divergente 0.17. Ademéds, la NSA-16

también muestra validez discriminante (curva ROC = 0,97; IC
95% = 0,94 a 1,00; 94,3% de sensibilidad vy 83,3% de
especificidad) .

En México se wvalidé en 2003, se caracteriza por una

alta congruencia interna, con alphas de 0.86 a 0.90 para el
afecto positivo, y de 0.84 a 0.87 para el afecto negativo. La
correlacién entre los afectos positivo y negativo es en
rangos de -0.12 a -0.23. Los coeficientes confiabilidad test-
retest de las puntuaciones de afecto negativo y positivo de

0.71 y 0.68 respectivamente.

CUESTIONARIO DE ABITOS ALIMENTICIOS.

Cuestionario utilizado en poblacién mexicana mayor a 12
afilos de edad, autoaplicable, donde se establece la cantidad
de diferentes alimentos vy bebidas, obteniéndose subitems
sobre la frecuencia y cantidad de dichos alimentos. A su vez,

permite establecer (en algunos alimentos) otras
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caracteristicas como la marca de dichos alimentos. De esta
forma, se Dbusca encontrar los patrones de alimentacidn

(Dieta) y otros héabitos.

PROCEDIMIENTO

El protocolo fue evaluado y aprobado por los comités de
ética e investigacién del Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez y del el Instituto Nacional de medicina
gendémica (INMEGEN), segun la declaracidén de Helsinki.

Todos los participantes aceptaron y firmaron el
consentimiento informado. Una vez firmados los
consentimientos por los pacientes. Se recopild informacidn
del expediente clinico, incluida la informacidédn demografica
los pacientes, datos de historia clinica y datos sobre el
padecimiento como evolucidén, uso de medicamentos, respuesta a
los mismos, entre otras. A su vez sSe tomaron datos de la base
de datos del protocolo de investigacidén “Andlisis gendmico vy
del microbioma intestinal como biomarcador auxiliar en el
diagnéstico en pacientes con esquizofrenia.”

Para la realizacién de las escalas y las entrevista
inicial y seguimiento se utilizaron los consultorios médicos
de hospitalizacidén continua y se realizd previamente un curso
de capacitacidén para las mismas.

Durante su estancia de Thospitalizaciédn, se inicid
tratamiento adecuado por parte del equipo tratante. Durante
el cuadro agudo (al inicio de la hospitalizacién) se realizd
la escala PANSS, para obtener una evaluacidén psiquidtrica
general, como presentacién del cuadro y se evaluaron otros
padecimientos co-morbidos. Otros datos generales se

completaron por medio de las entrevistas con el paciente,
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segun su evolucidédn durante la hospitalizacién. Una vez
remitido el cuadro agudo se realizdé el Cuestionario de
Hébitos Alimenticios, para obtener caracteristicas de 1la
dieta en el Ultimo afio. En los casos donde el paciente,
debido al padecimiento, no fue capaz de responder el
cuestionario durante su hospitalizacidn, y cuando fue posible
la informacidén se recabd través del familiar responsable.

Las muestras bioldgicas se tomaron en el trascurso de la
hospitalizacién. Se solicitdé al ©personal de enfermeria
previamente capacitado, que toma una muestra de Theces
fecales, la cual se recopild segun se explica més adelante.
También recabd una muestra de saliva o sangre, para realizar
secuenciacién de ADN del paciente por parte del personal
médico o de laboratorio. El personal de laboratorio, tomdé las
muestras de sangre periférica, con las gque se realizaron
examenes generales para establecer un estado Dbasal del
paciente. Posteriormente las muestras de heces y saliva o
sangre se trasladaron al Instituto Nacional de Medina
Gendémica para su procesamiento y andlisis. Los andlisis de
examenes generales se realizaron en el laboratorio del
Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez, como es el
protocolo de ingreso del paciente.

Por UGltimo se analizaron los resultados recabados,
buscando relacionar los datos propuestos, especialmente
taxonomia de la microbiota intestinal, con las
caracteristicas de 1la dieta de los ©pacientes, que se
recabaron del cuestionario de hédbitos alimenticios. Ademés se
buscarid los datos obtenidos con bases de datos que del
INMEGEN de pacientes sanos.

Una vez finalizado el estudio, se otorgaré un
“entregable” con informacidén y retroalimentacidédn sobre

microbioma y caracteristicas generales de dieta que seria de
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utilidad, puesto que se buscaria manipular este factor de
riesgo modificable y posiblemente un apoyo en el tratamiento

completo del paciente.

ESTUDIO DEL METAGENOMA

Para el estudio de los microorganismos encontrados en la
microbiota intestinal, se disefiardn oligonucledtidos
especificos para la subunidad ribosomal 16S de las bacterias
de interés, ya que es un marcador especifico para estudiar la
filogenia Dbacteriana y su taxonomia, pues poseen regiones
hipervariables (de V1 a V9) que son Utiles para identificar
diferentes especies.

El microbioma fue analizado a partir de 1las muestras
fecales. Las muestras de heces recién tomadas, fueron

o

almacenardn a -80 C hasta la extraccién de ADN. Se utilizd
como minimo 200 mg de cada muestra fecal para la extracciédn
de ADN, wutilizando del QIAamp DNA stool mini kit. Las
muestras se procesardédn de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Se utilizaron primers especificos para amplificar
las secuencias del gen 16S rRNA (V3-V4). Se amplificaron las
secuencias por PCR. Se realizdé por triplicado wutilizando
reacciones. Las ampliaciones se analizardédn en electroforesis
en gel de agarosa al 1,5% y las bandas del tamafio deseado se
purificarédn wusando el kit de extraccidén de gel QIAquick
(QIAGEN) . Los productos fueron enviados a la Unidad de Alta

Tecnologia del INMGEN, utilizando la secuenciacién

IlluminaHiSeqg 2500.
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ESTUDIO DEL GENOMA

La cuantificacidén del DNA se realizd con un
espectrofotdémetro (nanodrop) a 260 nm y a 280 nm para
determinar su pureza en dilucidén. En esta fase se realizd 1la

genotipificaciédn masiva mediante el microarreglo Infinium
PsychArray de las muestras de genotipos. Se utilizdé 1la
plataforma de genotipado de Illumina®, BeadChips que evaluta
variantes genéticas tipo SNP asociadas a una variedad de
enfermedades psiquidtricas. Se wutilizard el sistema 1Scan
para procesar las muestras. Una vez escaneadas las laminillas
o microarreglos, los datos se importaron al GenomeStudio®
para su anadlisis (www.illumina.com/products/psycharray.ilmn).

Una vez que los datos estuvieron 1listos para el
siguiente nivel de analisis, el primer paso fue reducir el
volumen de datos a uno, no sbélo se hace més manejable sino
también mas informativo. Es decir, se eliminardén loci dque
tienen un bajo rendimiento en términos de intensidad de
sefial y un numero alto de variantes no estadisticamente
relevantes a lo largo de todas las muestras.

Se realizardn diversos controles de calidad de los datos
previos al andlisis estadistico de asociacidén tales como el
cédlculo de la taza de genotipificacién por muestra
(individuo) y por SNP, verificacidén de sexo basado en la taza
de heterocigocidad en el cromosoma X y anadlisis para la
deteccién de relaciones familiares para eliminar relaciones
de primer grado de parentesco usando métodos de Identidad por

descendencia (IBD).
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se adaptd a los principios cientificos vy
éticos para la investigacidén en seres humanos de acuerdo a la
declaracién de Helsinki (Brasil, octubre 2013). Asi mismo, se
sometidé a evaluacidn y autorizacidén del comité de ética del
Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino y el Instituto Nacional
de Medicina Gendmica. La codificacién de las muestras
(material de voluntarios/pacientes) con el que se trabajd en
esta propuesta, es “anonimizada”, asignandoles un cdbédigo a la
muestra y un numero en una base de datos y, guardando los
datos personales y clinicos del paciente.

Esta investigacidén no representd un costo a los
pacientes, dado que el gasto de los materiales requeridos
para la evaluacidén, recopilacidén, almacenamiento, transporte
y anadlisis de las muestras seran llevadas a cabo por el
Instituto Nacional de Medicina Gendmica.

Como beneficio para el paciente se ©presentard un
entregable al paciente, como se especifica en el la seccidn
3.12 Procedimiento. Ademds la informacién recabada durante
las entrevistas y evaluacidén, serd anexada al expediente

clinico, lo que apoyard al diagnéstico de los pacientes.

BIOSEGURIDAD.

En el Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez,
presentd riesgo minimo, dentro de las escalas existen
preguntas que pudieran causar incomodidad, sin embargo el
participante no estd obligado a contestar si no lo desea.

En el INMEGEN el riesgo es minimo. El riesgo es
ocupacional con la sangre durante la extraccidén del extracto

de metabolitos. El personal técnico encargado estaria en
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riesgo en cuanto a la posibilidad de transmitir patdgenos
sanguineos (virus de la hepatitis HBV, HCV, HDV), virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis, etc. Por lo tanto,
la identificacién, separacién, envasado, almacenamiento,
recoleccién, transporte, tratamiento y disposicidén final de
los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos se realizard de
acuerdo a lo establecido por la Norma Oficial Mexicana NOM-
087-ECOL-SSA1-2002:

El personal involucrado en el manejo de las muestras de
sangre observara normas de Dbioseguridad de materiales
potencialmente infecciosos incluyendo: Barreras fisicas de
proteccidén (guantes de 1léatex, Dbata, lentes de seguridad),
procedimientos aprobados de eliminacién de material
potencialmente infeccioso, incluyendo el uso de contenedores
rigidos para punzocortantes y bolsas rojas etiquetadas como
“riesgo bioldbégico.”

La toma de muestras, trasporte, identificacidén y manejo
seran llevadas a cabo conforme lo establecido en las Normas

Mexicanas de Salud siguientes:

e NORMA Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, Para la
disposicién de sangre humana y sus componentes con fines

terapéuticos.

e Norma Oficial Mexicana NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002,
Proteccidén ambiental-Salud ambiental-Residuos peligrosos
bioldégico-infecciosos-Clasificacién y especificaciones
de manejo.

e Norma Oficial Mexicana NOM-005-STPS-1998, Relativa a las
condiciones de seguridad e higiene en los centros de
trabajo para el manejo, transporte y almacenamiento de

sustancias quimicas peligrosas.
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e Norma Oficial Mexicana NOM-010-SSA2-2010, Para la
prevencidén y control de la infeccidén por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana.

e Norma Oficial Mexicana NOM-012-STPS-1999, Condiciones de
seqguridad e higiene en los centros de trabajo donde se
produzcan, usen, manejen, almacenen o transporten
fuentes de radiaciones ionizantes.

e Norma Oficial Mexicana NOM-087-SEMARNAT-3SSA1-2002,
Proteccidén ambiental-Salud ambiental-Residuos peligrosos
bioldgico-infecciosos-Clasificacién y especificaciones
de manejo.

e NORMA Oficial Mexicana NOM-007-SSA3-2011, Para la
organizacidn % funcionamiento de los

laboratorios clinicos.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé6 un analisis descriptivo de los datos
sociodemograficos, los resultados obtenidos con la evaluacién
de 1las escalas, 1los resultados se mostrardn en forma de
porcentajes para variables nominales y medidas de tendencia

central y de dispersidén para las variables cuantitativas.

ANALISIS DE DATOS DEL MICROBIOMA

Las secuencias obtenidas se analizé con software
especializado como Mothur y Galaxy; se comparardn con bases
de datos ya existentes, como Greengenes y SILVA para conocer
el género y las especies encontradas en las muestras de los

pares de hermanos (Bikel et al., 2015).
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ANALISIS DEL GENOMA

El estudio de asociacidén del genoma involucrd variantes
genéticas y co-variables no genéticas tales como: sexo,
componente ancestral de las muestras vy fenotipos en la
clasificacién de la enfermedad y para este modelo de estudio
se efectuardn estadisticos de regresidédn logistica corregidos
usando la herramienta de analisis de asociacidén de genoma
completo PLINK (Purcell, 2007) y para corregir el efecto de
la estratificacidén poblacional en la asociacidn se efectud el
Anédlisis de Componentes Principales (PCA) implementado en la
herramienta EIGENSOFT (Price, 2006; Patterson, 2006), el cual
permite calcular de forma explicita las diferencias (en
variantes genéticas) entre casos y controles a lo largo de
ejes continuos de variacidén; la correccidn resultante es
especifica a la variacién de un marcador candidato en la
frecuencia a través de poblaciones ancestrales, minimizando
falsas asociaciones y maximizando el poder estadistico para
detectar asociaciones verdaderas. Se incluirdn métricas de
ajuste por multiples pruebas tales como Bonferroni, Sidak vy

FDR.

RESULTADOS

DEMOGRAFICO Y SINTOMATOLOGIA

Se recaban un total de 24 pacientes, de entre los cuales
se encontraron 16 de sexo masculino y 8 de sexo femenino,
siendo estos repartidos equitativamente entre los grupos de

edad de 18 a 25, 26 a 35 y 45 a 60 afiocs, con 8 pacientes
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dentro de cada grupo. El grupo de 36 a 45 afios cuenta con 3
pacientes (Figura 1 y 2). 11 (45.8%) de los pacientes se
encuentran en peso normal, 9 (37.5%) en sobrepeso, 3 (12.5%)
en obesidad grado 1 y 1 (4.2%) en obesidad grado 2. 8
pacientes (33.3%) completd Dbachillerato, 7 (29.2%) la
secundaria y 2 (8.3%) la licenciatura. Todos los pacientes
contaban con un tratamiento con antipsicdético, todos en
combinacidén con algin otro tipo de medicamento psiquidtrico,
15 (62.5%) en conjunto con Dbenzodiacepinas, 7 (29.1%) en

conjunto a algun antidepresivo.

Frecuencia Porcentaje

Masculino 16 66.7
Femenino 8 33.3
Total 24 100.0

Distribucién por sexo.

Figura 1. Distribucién de la muestra por sexo

Edad agrupada

Frecuencia

18-25 26-35 36-45 45-60

Figura 2. Distribucion de la muestra por grupo de edad.

En los resultados de PANSS 14 ©pacientes (58.3%)

presentaros percentil “muy bajo”, 3 (12.5%) “bajo”, vy 5
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(20.8%) un resultado dentro del grupo “alto” y 2 paciente
(8.3%) “muy alto”. Mientras que para sintomatologia negativa
8 (33%.3) pacientes cuentan con percentil “bajo”, 8 pacientes
(33.3%) “muy bajo”, 7 (29.2%) pacientes dentro del grupo de
“alto” y un uUnico paciente “muy alto”. A la vez 41.7% de los
pacientes se encuentran dentro de del rango “muy bajo”, 12.5%
“bajo”, 20.8% “medio”, 16.7% “alto” y 8.3% “muy alto” de

sintomatologia general (Figura 3).

A PANSS sintomas positivos percentil
.

Frecuencia
o

Muy Eajo (Noj Bajo (Muy Leve) Alto (Moderado) Muy Alto (Severo)
PANSS sintomas negativos percentil
=
]
2
s
H
o
2
I
Muy Bajo (No) Bajo (Muy Leve) Medo (Leve) Muy Alto (Severc)
( PANSS sintomas generales percentil

Frecuencia

Muy Bajo (Mo)  Bajo (Muy Leve) Medio (Leve) Alto (Mederado)  Muy Alto (Severo)

Figura 3. Distribucion por grupos de percentiles dentro de sintomatologia positiva (A), negativa (B)

y sintomatologia general (C) en PANSS.
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En cuanto al percentil positivo tanto los pacientes
masculinos y femeninos presentaron percentiles similares
demostrando 3 y 4 pacientes respectivamente por encima del
percentil “alto”. Mientras que en el percentil de sintomas
negativos, fueron en total 7 ©pacientes masculinos con
resultado por encima de “medio”, mientras gque unicamente 1
paciente femenino se encuentra dentro del mismo rango.

Fueron los pacientes del rango de 18-25 afios, quienes
presentaron mayor percentil de sintomas positivos, siento 4
pacientes en percentil “alto”, mientras que en los grupos de
26-35 afios se presentd un paciente en nivel “muy alto” vy
entre los 45-60 afios un paciente en nivel “alto” vy un
paciente en nivel “muy alto”.

En cuanto a percentil de sintomas negativos, el grupo de
18-25 afios, cuenta con 3 pacientes en percentil “medio”, el
grupo entre 26-35 afios en percentil
“medio”, El1l rango de 36-45 afios cuenta con un paciente en
nivel “muy alto” y el grupo de 45-60 afios cuenta con 2

pacientes en percentil “medio”.

RESULTADO DIETA

BEBIDAS

El consumo de jugos, se presentd en la minoria de 1los
pacientes, consumiendo jugo de fruta 3 pacientes de forma
semanal, mientras que Jjugos de verdura 4 ©pacientes 1o
consumen de forma regular. 14 pacientes y 16 pacientes no
consumen jugos de fruta ni de verdura respectivamente (Figura

4) .
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¢+ Queé tan seguido bebié jugos 100% de fruta en el ultimo afio? £Qué tan seguido bebié jugo de verduras o tomate en el afio?

Frecuencia  Porcentaje Frecuencia  Porcentaje

No aplica 14 58.3 No aplica 16 66.7
1 vez al mes o0 menos 2 83 1 vez al mes o menos 3 12.5

2 - 3 veces al mes 1 42
2 - 3 veces al mes 5 208

1-2 veces por semana 1 42
1-2 veces por semana 1 42 e — ’ 42
3-4 veces por semana 1 42 AT wrrssal 1 1 42
2-3 veces al dia 1 42 4-5 veces al dia 1 42
Total 24 100.0 L] 24 1000

Figura 4. Tablas con distribucién de pacientes segun frecuencia de consumo de jugos de fruta
(izquierda) y verdura (derecha) en los Ultimos 12 meses.

En el caso de otras bebidas como leche, esta es de
abundante consumo en la poblacién, siendo consumida por 19
pacientes de forma semanal y bebiendo, en su mayoria, leche
entera (Figura 5).

Por su parte el café se bebé semanalmente por 41.66% (10

pacientes) al menos una vez por semana

¢ Qué tan seguido bebio leche en el dltimo afio?

Frecuencia  Porcentaje £Queé tipo de leche bebe?
No aplica 4 167 ’
1vez almes o menos 4 16.7
2- 3veces al mes 1 42 *
1-2 veces por semana 2 a.3 §
3-4 veces por semana 3} 25.0 E o
5-6 VeCEs por semana 2 8.3 -
1vez al dia 2 8.3 s
2-3veces al dia 3 12.5
Total 24 100.0 o

No aplica Leche Entera  Leche 2% grasa leche Leche de Soya

descremada, sin
grasa

Figura 5. Distribucion de pacientes que consumen leche como bebida (izquierda) y que tipo

de leche consumen con mayor frecuencia (derecha).

Un gran porcentaje de pacientes beben bebidas azucaradas
como refresco de forma constante. 14 (58.8%) de los

pacientes, beben semanalmente, 9 (37.5%) de estos beben 1 o
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mas veces al dia. En su mayoria los resultados demostraron
que son bebidas con base de cafeina, siendo el 91.6% (Figura
6). Solo 3 (12.6%) pacientes reportaron consumo de cerveza 1

o mas veces Por semana.

¢ Qué tan seguido bebio refresco en el ultimo afio?

e

Frecuencia
M

Mo aplica 1vezal 2-3 1-2veces 3-4veces S-Gveces 1vezal 2-3veces 4-0veces
meso  vecesal por por por dia al dia al dia
menos mes semana semana semana

Figura 6. Frecuencia de consumo de refrescos en los Gltimos 12 meses.

CEREALES Y PAN

El consumo de cereales en la poblacidén, establece que un
tercio de la poblacidén cuenta con consumo semanal de cereal
cocido, siendo en su mayoria avena. De la misma forma un
tercio de los pacientes consume semanalmente cereales frios
se (tipo zucaritas, cornfakes, etc.).

El consumo de tortillas de maiz es importante, pues un
87.5% de los pacientes consumen semanalmente tortilla, de los
mismos 66.66% (16 pacientes) consumen de forma diaria, Siendo
un 91.3% (20 pacientes) consumidores de tortilla de maiz,

(Figura 7).
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&Qué tan seguido comié tortillas o tacos de harina en el Gltimo afio?

¢Qué tan seguido fueron tortillas o tacos de maiz?

Frecuencia Parcentaje

:E"; 1/4 de las veces 1 42
§ ! 1/2 de las veces 1 4.2
" 3/4 de las veces 2 8.3
2 Casi siempre o siempre 20 833
Total 24 100.0

1-6Bvecesal 1vezalmes 2vecespor 3-4 veces 5.6 veces 1 vez al dia 2omas
semana  porsemana porsemana veces al dia

Figura 7. Frecuencia de consumo de tortilla (izquierda) y frecuencia de consumo de tortilla
de maiz (derecha).

En caso de Panes (Figura 8), uUnicamente 33.33% (8
pacientes) consumen pan dulce de forma regular, mientras que
se consumen donas por un 37.5% (9 pacientes) semanalmente,
con un consumo diario por 20.9% (5 pacientes). Al mismo
tiempo 54.16% de los pacientes (13 pacientes) consumen
semanalmente algun tipo de galletas. El pan o bolillo se
consume por los pacientes semanalmente en un 50% (12
pacientes) como parte de sandwiches o tortas, componiéndose
principalmente de pan blanco, mientras que el pan o bolillo,
se consume semanalmente en el 66.66% (16 pacientes) sin ser
parte de sandwiches, siendo un 29.16% (7 pacientes) que

consumen pan o bolillo diariamente.

£Queé tan seguido fue pan blanco de caja o bolillo como parte de sandwich o emparedado?

Frecuencia

No aplica Casi nunca o 1/4 de las 112 de las 3/4 de las Casi siempre o
nunca veces veces veces siempre

Figura 8. Frecuencia de consumo de pan de caja como emparedados
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Frecuencia

FRUTAS

En nuestra poblacién se consumen semanalmente frutas que
se encuentren principalmente durante todo el afio o cuando las
frutas estan de temporada. El consumo predomina en naranjas,
manzanas y platanos de forma semanal con un 54.4%, 62.2% y
79.1% respectivamente (Figura 9). Frutas de que se consumen
regularmente como durazno se consumen un 33.3% (8 pacientes),
meldén 29.1% (7 pacientes) y otras frutas semanalmente en 25%

(6 pacientes).

& Qué tan seguido comié platano en el ultimo afio? £ Qué tan seguido comié naranja en el Gltimo afio?

Frecuencia

No aplica 1-6 veces 7-11 2-3veces 1wvezpor 2veces 3-4veces 5-6veces 1vezal

alano veces al almes semana por por por dia Noaplica 1-6veces 2-3veces 1vezpor 2veces 3-4veces 1vezaldia 2omas
afio semana  semana  semana al afio al mes semana por por veces al
semana  semana dia

¢ Qué tan seguido comié manzanas en el dltimo afio?

-

w

Frecuencia

N

No 1-8 7-11 1vezal 23 1vez  2veces 34 1vezal 2omas
aplica vecesal vecesal mes  vecesal por por veces dia veces al
afo afio mes semana semana por dia
semana

Figura 9. Distribucion de frecuencia de consumo de frutas en los Gltimos 12 meses. Siendo

comun el consumo de Platano (arriba izquierda), Naranja (arriba derecha) y manzana (abajo).
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Frecuencia

Frecuencia

@

£

-

[

o

VERDURAS

El consumo de verduras semanal en la poblacidén de
pacientes se encuentra principalmente se conforma por cebolla
(79.2%), =zanahoria (54.1%), elote/maiz (54.1%), pepino (50%),
tomate (58.3%), calabacin/calabaza (54.2), pimiento morrdn
(54.16%) verduras de hoja cocida (45.83%), brbécoli (45.83%) vy
lechuga (62.5%) semanalmente (Figura 10). Verduras como
ejotes, chicharos y papa, se consumen de manera regular en un

25%, 37.5% y 25% respectivamente.

¢Qué tan seguido comié lechuga en el tltimo ario? ¢Qué tan seguido comié elote en el tltimo afio?

Frecuencia

Mo 1-6 711 tvezal 23 1vez 2veces 34 56 1vezal MNoaplica 1-6veces 1vezal 2-3veces 1vezpor 2veces 3-4veces 1vezaldia
aplica vecesal vecesal mes vecesal  por por  veces  veces dia al afo mes almes  semana por por
afo afio mes semana semana por por semana semana

semana semana

¢Qué tan seguido comié cebolla en el Gitimo afio? & Qué tan seguido comié tomate en el Gltimo ario?

Frecuencia

Noaplica 1-6 veces 1vezal 2-3veces 1vezpor 2veces  3-4veces 1vezaldia Noaplica 1-6veces 2-3veces 1vezpor 2veces 3-4veces 5-Gveces 1vezal 2omas
al afo mes al mes semana por r alafo almes  semana por or or dia veces al
semana  semana semana semana  semana dia

Figura 10. Frecuencia de consumo de verduras durante el tltimo afio. Lechuga (arriba

izquierda), Elote/maiz (arriba derecha), Cebolla (abajo izquierda) y Tomate (abajo derecha).
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CARNE Y PROTEINA ANIMAL

En los pacientes, el consumo semanal de carnes roja es
menor, con un consumo de carne de Res del 33.3% (8
pacientes), pero con una frecuencia mensual del 29.1% y de
cerdo con consumo semanal en el 50% de la poblacidén (12
pacientes). Por otro lado, carne blanca como pollo, presenta
una frecuencia semanal en el 37.5% (9 pacientes), el pavo por
Su parte Unicamente un paciente lo consume regularmente. Se
consume atun enlatado semanal en un 20.8% (5 pacientes) de la
poblacidén, mientras que otros pescados se consumen en un 8.3%

(Figura 11).

20Ut tan seguido comia Miete o bistec o lomo de res en el Gltimo ano? 20ue tan seguido comia polio en el ultimo ano?

)
:
!
4o sples el Jvezaimes -3 uacosal L R o I l I I I . -
aho mas samana semana Par Semana

Mo mplica 1 $V\5¢ﬁ al Tvezalmes 23 varas ol 'I”w‘;ar:\;r 2V\acﬁ pur 1 vez ol dia
fmar

£0u# tan seguide camié carne de cerda en o Oltime afa? £ 0 tan Saguids camis tads tips dé peacada an &l OMims afa?
[ wt
mh
“
i I
a
]
5
g i
| | .
af
2
2
Mo aglica ivazalmes  2-2vecesal 1 waz par 2 vacas por 1 waz al dia ok
maE samana samana Ho apkca 1.6 veces al afo 1 vez al mes 2.5 veces almes | vez por semana

Figura 11. Frecuencia de consumo en el ultimo afio de carne de Res (arriba izquierda), Pollo

(arriba derecha), Cerdo (abajo izquierda) y Pescado abajo (derecha).
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Algunos embutidos como salchicha y carnes frias de pavo
se consume de forma regular por 45.8% (11 pacientes) y 41.6%
(10 pacientes) respectivamente.

Existe un menor consumo de alimentos como hamburguesas,
hotdogs o pizza donde, en el caso del primero, un 79.2% (19
pacientes) lo consumen una vez al mes o menos. Mientras que
los hotdogs, un 45% (11 pacientes) pueden consumirlo
mensualmente, el resto lo consume menos de 6 veces en el afio,
asi como las pizzas donde un 75% (18 pacientes) lo consumen
menos de una vez al mes.

El huevo por su parte, es consumido por el 83.3% de los
pacientes, siendo un producto importante de la dieta de los

mismos (Figura 12).

<Qué tan seguido comié huevo en el ultimo afio?

Frecuencia

1vezalmes 2-3vecesal
mes

1vezpor 2vecespor 3-4veces 5-6 veces 1vezal dia
semana semana  porsemana por semana

Figura 12. Frecuencia de consumo de Huevo en el dltimo afio.

PASTAS

El consumo de pastas (Figura 13) también es importante
en el consumo de los pacientes, pues se consume semanalmente
espagueti, usualmente cocinado con margarina, mantequilla o

aceite, en un 54.2% (13 pacientes).
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¢Que tan seguido comié espegueti o pasta en el dltimo afio?

Frecuencia

Mo aplica 1-6veces 1vezal 23veces 1vezpor 2wveces 3 4veces 5-6veces 1vezal
al afio mes almes  semana por por por dia
seMana semana semana

Figura 13.Consumo de espagueti o pasta en el tltimo afio.

OTROS ALIMENTOS

EL arroz y los frijoles (Figura 14), son alimentos que
también son caracteristicos en la dieta de 1los pacientes
encuestados. Presentando un consumo semanal de arroz en el
83.3% (20 pacientes), 25% (6 pacientes) consumiendo
diariamente. Los frijoles se consumen en un 79.1% de los
pacientes, 29.106% (7 pacientes) consumiéndolos de forma
cotidiana. El queso se consume semanalmente por el 75% de la
muestra (18 pacientes) (Figura 15).

¢ Qué tan seguido comiod frijeles en el dltimo ¢Qué tan seguido comid arroz en el Gltimo

afio? afio?

Frecuencia Porcentaje Frecuencia  Forcentaje

1-6veces al afio 1 4.2 No aplica ! 42

7- 11 veces al afio 1 4.2
2-3veces al mes 4 16.7

2-3veces al mes 2 8.3
1 vez por semana 3 125

1 vez por semana 7 252
2 yeces por semana 4 16.7 T Ta—— 2 83
-4 veces por semana 3 208 3-4 veces por semana i} 208
1vezaldia 4 16.7 1vezal dia 5 208
2 omas veces al dia 3 125 7 0 mas veces al dia 1 42
Total 24 100.0 Total 24 100.0

Figura 14. Frecuencia de consumo de frijoles (izquierda) y arroz (derecha) en el Gltimo afio.
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£ Qué tan seguido comié queso en el ultimo afio?

Frecuencia

1vezalmes 2-3vecesal 1wvezpor 2vecespor 3-4dveces 1vezaldia 2omas
mes semana semana  porsemana veces al dia

Figura 15. Frecuencia de consumo de Queso en el Gltimo afio.

Otros alimentos se consumen al menos 1 vez por semana
como frituras (papas fritas) el 41.6% (10 pacientes),
palomitas 33.3% (8 pacientes) % cacahuates 37.5% (9
pacientes) .

Por ultimo el consumo de aceite se consume de forma
importante. Un 66.6% de la muestra (16 pacientes) preparan
alimentos con aceite diariamente, con gran porcentaje 33.3%

utilizando aceite de canola (Figura 16).

$Qué tan seguido preparé los alimentos con aceite en el Gltimo afio? 4Qué tipo de dcelte utilizo en el Gtlima afio?

Frecuencia ~ Porcentaje

No aplica 2 83
7- 11 veces al afio 1 4.2
1 vez por semana 1 42 ré
2 veces por semana 1 42 E
3-4 veces por semana 3 12.5 -
1vez al dia 14 58.3
2 0 mas veces al dia 2 23
Total 24 100.0

0 Aceita de Oliva Aceite deMalz  Aceite de Canala Otros

Figura 16. Uso de aceite para preparar alimentos (izquierda) y tipo de aceite utilizado (derecha en el
altimo afio.

GRUPOS TAXONOMICOS.

Por motivos de pandemia por Sars COV2, se obtienen los

resultados taxondémicos de 7 pacientes. Por esto, se decidid
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presentar de forma descriptiva los resultados demograficos,

dieta y grupos taxondmicos de cada muestra.

100 -

k_ Baceria;p  Firmcules
k  Bacleriap  Badernidetes

p  Frotecoaciena

B0 -
. k__ Backsriap  Achincbachsria
. k_ Bacleriap  Lenbisphaerae
BOf% —
. k_ Baceriap  Vernucomicrobo
. 3 »  Fusobacteria
k_ Bacleria;p  Cyanchactera
T —
k__Bacerap Sprochaetes
n__ Ten=noules
60—
=
]
c
]
T
Beore
=
40 -

R -

2% =

Figura 17. Clasificacién de los grupos taxondmicos por nivel Filo.

Paciente 00

Es un paciente masculino de 20 afios, con bachillerato
incompleto, IMC 22.9 (Normal), cuenta con tratamiento con
combinacién de benzodiacepina, antipsicético y anti-comicial.
El paciente cuenta con un resultado PANSS, de sintomas
positivos en percentil muy bajo (25), sintomas negativos de
percentil bajo (26) y sintomas generales de percentil medio o

leve (38).
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La dieta del paciente 00 se compone de la siguiente
manera: En cuanto a bebidas, tiene un consumo semanal
principalmente de leche y cerveza, siendo leche entera de 3-4
veces por semana y la cerveza de 5-6 veces por semana. Por
otro lado, el consumo de Jjugos, refrescos, café o té se
reportan menos de wuna vez mes. El consumo de frutas vy
verduras (Proteina vegetal) se caracteriza por platano vy
frutos secos 3-4 veces por semana. Otros frutos de temporada
como meldn o naranja respectivamente los consume 3-4 veces
por semana y diariamente. El paciente cuenta con un consumo
importante de Jjitomate y papa 5-6 por semana, cebolla 3-4
veces por semana, pimiento morrén y pepino 2 veces por
semana, reporta un consumo mensual esporddico de chicharos,
brbécoli o lechuga, consumiéndose de 2-3 veces por mes. El
paciente cuenta con un consumo de cereal cocido de 3-4 veces
por semana, de tortillas de maiz al menos 2 veces por semana.
Alimentos como frijoles, arroz 'y pastas los consume
diariamente. En cuanto a cereales y pan, reporta alimentarse
con pan mas de una vez, ya sea de caja o bolillo, como parte
o no, de emparedados/tortas, mismas a las que agrega carne de
res o bistec de 3-4 veces a la semana. En cuanto a proteina
de origen animal, el paciente consume embutidos de carnes
frias de pavo diariamente, chorizo 3-4 veces por semana Yy
tocino una vez por semana. Diariamente reporta consumo de
huevo y, al menos una vez por semana cuenta con alimentos con
pollo, mientras que carne de res molida y carne de cerdo los
consume con menor frecuencia, alrededor de 2-3 veces al mes,
similar al consumo de alimentos como hamburguesas o hot dog.
El paciente ademés reporta consumir diariamente alimentos de
soya y reporta agregar mayonesa a los alimentos alrededor de

3-4 veces por semana. Niega el uso de aceite, endulzantes o
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azucar. Otros alimentos como galletas, nueces y cacahuates
los consume al menos una vez pPOr semana.

En cuanto a grupos taxondmicos, se observd un porcentaje

de Firmicutes del 43.09%, Bacteroidetes 47.58%,
Proteobacteria 4.5 %, Actinobacteria 3.3% y otros 1.4%.

Compuesto principalmente por las familias de Lachonospiraceae
y Ruminococacceae en un porcentaje de 19.93% vy 16.20%
respectivamente, Prevotellaceae 42.23% y Bifidobacteriaceae
3.14%. En cuanto a géneros Prevotella 42.232%, Roseburia
3.02%, Ruminococcus 3.46%, Bacteroides 2.5%, Faecalibacterium
5.155%, Clostridium 6.2%, Alistipes 0.35%, Barnesiella 0.45%,

Dorea 0.55%, Streptococos 0.35%, y Bifidobacterium 3.14%.

Paciente 01

Es un paciente masculino de 31 afios, con bachillerato
incompleto, IMC 24.10 (Normal), cuenta con tratamiento con
combinacién de benzodiacepina, antipsicético, anti-comicial vy
antidepresivo. El paciente cuenta con un resultado PANSS, de
sintomas positivos en percentil muy bajo (25), sintomas
negativos en percentil muy bajo/no (16), y sintomas generales
de percentil medio o leve (38).

En su dieta el paciente reporta lo siguiente: En
cuanto bebidas, cuenta con un consumo de 5-6 veces por semana
de leche, principalmente descremada, al igual que refrescos
con cafeina, mientras que consume Jjugo de naranja de 3-4
veces por semana, por otro lado niega el consumo de bebidas
alcohdélicas, café o té. En el grupo de frutas el paciente se
caracteriza por consumo de pifia, fruta seca, 2 veces por
semana, manzanas, pléatanos, al menos 1 vez por semana Yy

ademds 3-4 veces por semana naranjas cuando es temporada, asi
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como otras frutas diariamente. EL paciente reporta un consumo
de 3-4 veces de ejotes, un consumo de 2 veces por semana de
zanahorias, chicharos, elotes y brécoli y al menos 1 vez por
semana cebolla. En el caso de papa, se alimenta de papas
fritas al menos 2 veces por semana. En el caso de picante, el
paciente reporta un consumo de 2 o mas veces al dia, aderezo
3-4 veces por semana y mermelada o crema de cacahuate 2 veces
por semana. El paciente consume tortillas de maiz y pan o
bolillo 3-4 veces ©por semana, cereal fria (zucaritas,
cornflakes, etc.) al menos una vez por semana. Encontramos un
consumo de 3-4 veces por semana de Frijol vy Arroz. En
proteinas de origen animal, reporta consumo de pollo 2 o més
veces al dia, de huevo una vez al dia (principalmente claras)
filete de res y carne de cerdo al menos una vez pPOr semana,
en embutidos reportd un consumo de Jjamén enlatado y salchicha
o chorizo una vez por semana. Algunos lacteos de importancia
son el consumo de queso, yogurt y queso crema, ambos
consumidos de forma diaria por el paciente. Reporta el uso de
mayonesa y aceite 1 vez al dia y mantequilla 3-4 veces por
semana. Otros alimentos como donas se consumen diariamente,
galletas, cacahuates, chips 3-4 veces por semana, pan dulce y

palomitas 1 vez por semana.

Los grupos taxondédmicos, se encuentra el phylum
Firmicutes en un 52.30%, Bacteroidetes en 41.13%,

Proteobacteria 1.48%, Actinobacteria 1.42%, Lentifaerae 1.24%
y otros 2.41%. La microbiota se encuentra principalmente

compuesta por las familias de Lachnospiraceae 21.98%,

Ruminococcaceae 15.36%, Prevotellaceae 32.31%,
Veillonellaceae 3.88%, Erysipelotrichaceae 2.66%,
bifidobacteraceae 1.97%, Victivallaceae 1.24%,
Odoribacteraeceae 0.48%, streptococcaceae 0.10%

Q

Coriobacteriaceae 0.32%, Enterobacteriaceae 0.34%. Algunos
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géneros relevantes como Prevotella 30.01%,
Ruminococcus 7.03%,

Alistipes 0.83%,

Clostridium 4.54%,

Roseburia 5.060%, Faecalibacterium 1.97%,

Bifidobacterium 1.05%, Dorea 1.76%,

Selenomonas 3.31% y Odoribacter 0.24%.
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Figura 18. Clasificacion de los grupos taxonémicos por nivel Orden.

Paciente 02

Es un paciente masculino de 25 afios, con secundaria, IMC

19.70 (Normal),

benzodiacepina,

antipsicético y antidepresivo.

cuenta con tratamiento con combinacidén de

El paciente
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cuenta con un resultado PANSS, de sintomas positivos en
percentil muy bajo (25), sintomas negativos de percentil muy
bajo (23) y sintomas generales de percentil medio alto o
moderado (54).

La dieta del paciente se compone por consumo de Jugos de
verdura, refrescos con cafeina y leche entera de 3-4 cuatros
veces por semana, mientras que cerveza y té sin cafeina 1 vez
por semana. En cuanto a frutas vy verduras, el paciente
reporta alimentarse de duraznos diariamente en temporada,
mientras que se alimenta de jitomate y calabaza 3-4 veces por
semana, zanahorias 2 veces por semana y elote una vez por
semana. Las papas, las consume fritas 2 veces por semana. El
paciente utiliza salsa picante entre 3- 4 veces por semana.
Reporta que se alimenta de cereal cocido y Pan o bolillo
blanco en sandwiches/tortas, 2 veces por semana, mientras que
pan o bolillo blanco los consume 1 vez por semana, mientras
que tortillas de maiz una vez por mes. Alimentos como
frijoles, arroz y pasta los consume 3-4 veces por semana. En
cuanto a proteina de origen animal, refiere consumo de huevo
y pollo de 3-4 veces por semana y jamdén enlatado sin grasa 2
veces por semana. Refiere uso de azlcar 3-4 veces por semana
y mayonesa 2 veces por semana. Otros alimentos como chips
reporta consumo al menos 2 veces por semana y dulces 1 vez
por semana.

Los grupos taxondbémicos, se encuentra el phylum
Firmicutes en un 53.58%, Bacteroidetes en un 36.69%,
Proteobacteria 3.75%, Actinobacteria 0.372%, Lentisphaerae
1.085% % otros 1.51%. La microbiota se encuentra

principalmente compuesta por las familias de Prevotellaceae

27.2,%, Ruminococcaceae 21.24%, Bacteroidacae 1.30%,
Vellionellacae 3.22%, Erysipelotrichaceae 3.16%,
Paraprevotellacae 2.51%, Enterobacteriacae 0.837%,
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Victivallaceae 1.085%, Peptostreptococcaceae 1.519%%,
Desulfovibronaceae 0.186%, Oxalobacteracear 2.48%. Algunos
géneros releavantes como Prevotella 27.25%, Bacteroides
1.302%, Clostridium 5.51% %, Ruminococcus 7.87%, Roseburia

5.17%, Faecalibacterium 2.41%.

Paciente 04

Es un paciente femenino de 26 afios, con escolaridad
secundaria, IMC 25.9 (Sobrepeso), cuenta con tratamiento con
combinacién de benzodiacepina, antipsicdético y anticomicial.
La paciente cuenta con un resultado PANSS, de sintomas
positivos en percentil muy bajo/no (18), sintomas negativos
en percentil bajo/muy leve (24), vy sintomas generales de
percentil bajo o muy leve (43).

La dieta del paciente 04 se caracteriza por consumo de
Leche entera y té sin cafeina 3-4 veces por semana y Café
descafeinado una vez por semana, usualmente agregando leche,
negando el consumo de Jjugos o refrescos de forma regular. En
paciente reportd alimentarse una vez por semana CONn manzanas
y verduras de hoja cocida, otras verduras como cebolla las
consume 3-4 veces por semana, brécoli, calabaza, lechuga vy
coliflor 2 veces por semana. Se encontrd consumo de tortilla
de maiz més de dos veces al dia, al igual gque pan de caja o
bolillo sin ser parte de sandwiches/tortas, mientras que como
parte de estos emparedados, los consume al menos 2 veces por
semana, consume ademds avena cocina al menos 1 vez por
semana, cereal frio (Zucaritas, Cornflakes, etc.) de 5-6
veces por semana. Las pastas las consume 3-4 veces por
semana, Frijoles por su parte se consumen 2 veces por semana

y arroz 2-3 veces en un mes. En el caso de proteinas de
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origen animal, el paciente reporta alimentarse con huevo vy
carne de res en sandwiches/tortas 3-4 veces por semana,
similar al consumo de costillas; mientras que atin enlatado,
carne de cerdo, carne en su jugo y pollo los consume al menos
2 veces por semana, este Ultimo es frito por lo menos 1 vez
por semana. En el caso de embutidos se encontrd un consumo de
salchicha y chorizo 3-4 veces por semana, al menos una vez
por semana hot-dogs. En cuanto a Lacteos el paciente consume
yogurt y queso 3-4 veces por semana, yogurt congelado 2 veces
por semana, requesdén y helado 1 vez por semana. E1 paciente
reporta que utiliza azlcar mas de una vez al dia y aceite y
mayonesa diariamente. Otros alimentos como chips y donas son
consumidos més de una vez al dia, dulces diariamente,
palomitas, galletas, 3-4 veces por semana, cacahuates, pan
dulce, bombones y pay 2 veces por semana y frituras de
tortilla, una vez por semana

Cuenta con Firmicutes en 56.87%, Bacteroidetes 34.78%,

Proteobacterias 2.9%, Actinobacteria 3.49%, Spirochaetes

0.43%, otros 1.44%. En cuanto a familias se observa una
distribucidén con Prevotellaceae 21.88%, Lachnospiraceae
22.36%, Ruminococcaceae 11.97%, Veillonellaceae 1.2%,
Erysipelotrichaceae 4.7%, Paraprevotellaceae 3.43%,
Coriobacteriaceae 1.75%, Bifidobacteriaceae 1.48%,
Odoribacteraceae 0.17%, Streptococcaceae 0.72%,

Comamonadaceae 2.03%, Clostridiaceae 0.95%, Lactobacillaceae
0.40%, Campylobacteraceae 0.03%. Algunos géneros importantes
son Prevotella 26.34%, Clostridum 3.6%, Ruminococos 2.46%,
Roseburia 4.48, Faecalibacterium 2.38%, Barnesiella 0.59%,
Succinispira 0.89%, Bifidobacterium 1.48, Catenibacterium

1.73%, Dorea 1.05%, Streptococos 0.72%, Eubacterium 0.97%.
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Figura 19. Clasificacion de los grupos taxonémicos por nivel Género.
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Paciente 05

El femenino de 53 afios, «con Bachillerato terminado, con
IMC 32.46 (obesidad grado I). Cuenta con tratamiento a base
de Antipsicdético, benzodiacepina y anti-comicial. Cuenta con
estala PANSS con resultado en sintomas positivos de percentil
muy bajo (19), negativos de percentil bajo (19) y generales
de percentil muy bajo (36).

El paciente presenta una dieta compuesta por leche con
2% de grasa una vez al dia, jugo de verdura 1-2 veces a la
semana, jugo de otras frutas, Refresco con cafeina y café 3-4
veces a la semana, té helado sin cafeina una vez a la semana.
En cuenta a consumo de frutas y verduras, refiere alimentarse
Pldtanos 5-6 veces a la semana, Toronjas 1 vez por semana,
Verduras de hoja cocida 2 veces por semana y crudas 1 vez al
dia, asi como =zanahoria, chicharos 2 veces por semana,
brécoli 3-4 veces por semana, Coliflor y pepino 2 veces por
semana, calabaza mads de una vez al dia y lechuga 5-6 veces
por semana. En el caso de las papas, estas las consume fritas
diariamente. Se encontrdé un consumo de tortilla de maiz al
menos una vez al dia, pan Dblanco de caja o bolillo en
sadndwiches o tortas diariamente y sin ser parte de tortas o
sdndwiches 2 veces por semana y pan dulce una vez a la
semana. Los frijoles 1los consume 2-3 veces en el mes,
mientras que el arroz es diario y pasta con carne una vez por
semana. EL paciente contestd gque come hotcakes al menos una
vez por semana. Usa salsa picante al menos una vez al dia. En
las proteinas de origen animal, refiere comer huevo, pollo vy
carne de cerdo una vez al dia, Atun enlatado 3-4 veces a la
semana, filete de res 2 veces por semana. Algunos embutidos

que se encontraron fueron carnes frias de pavo 5-6 veces por
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semana, Jjamdédn enlatado sin grasa una vez por semana, otras
carnes frias enlatadas 3-4 veces por semana, salchicha o
chorizo 2 veces por semana y tofu y alimentos a base de soya
1 vez por semana. Entre los lacteos se alimenta 3-4 veces por
semana de queso bajo en grasa, requesdn 2 veces pPoOr semana,
helado una vez al dia. Refiere el uso de margarina y aceite
al menos una vez al dia, mantequilla 5-6 veces por semana y
edulcorantes al menos dos veces por semana. Otros alimentos
como pizza se alimenta 3-4 veces por semana, chips, bombones
y palomitas 5-6 veces por semana, frituras de tortilla 3-4
veces por semana pan de maiz, dulces y galletas 2 veces por
semana, crema de cacahuate una vez por semana.

Se clasifico su microbiota con los siguientes

resultados: Firmicutes en un 54.52%, Bacteroidetes 28.42%,

Proteobacterias 7.28%, Actinobacteria en un 2.064%,
Lentiphaerae 1.58% vy otras en 5.48%. Por familias se

observaron Lachnospiraceae 8.18%, Ruminococcaceae 29.62%,
Prevotellaceae 0.93%, Bacteroidaceae 8.18%, Rikenellaceae

8.36%, Erysipelotrichaceae 0.77%, Paraprevotellaceae 0.80%,

Coriobacteriaceae 1.15%, Enterobacteriaceae 2.51%,
Bifidobacteriaceae 1.25%, Victivallaceae 1.58%,

Odoribacteraceae 2.33%, Streptococcaceae 1.11%. En cuanto a
género se encontraron Prevotella 0.93%, Bacteroides 8.18%,
Clostridium 4.78%, Ruminococcus 1.47%, Fecalibacterium 1.58%,
Alistipes 8.36%, Sporobacter 2.41%, Barnesiella 1.25%,
Bifidobacterium 1.25%, Victivallis 1.58%, Streptococos 1.11%,

Desulfovibrio 1.24%, Odoribacter 0.59%, Butyricimonas 1.74%.

Paciente 06
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Masculino de 19 afios, con bachillerato trunco, con IMC
24.8 (peso normal). Cuenta con tratamiento a Dbase de
antipsicdético 'y anticolinérgico. Se realizdé PANNS con
resultado en sintomatologia positiva en percentil alto (35)
sintomatologia negativa medio (28) y general muy alto (77).

El paciente 06 se describe una dieta compuesta por Jjugo
de verdura, naranja y otras frutas 2-3 veces al dia,
refrescos con cafeina 4-5 veces por semana, consumo de leches
con respuesta de 1 vez al mes o menos. En cuanto a frutas y
verduras, el paciente consumo manzanas, naranjas y peras 2
veces por semana, tomate y calabaza mas de una vez al dia,
cebolla y pimiento morrdé4n una vez al dia, verdura de hoja
cocidas 3-4 veces por semana, zanahorias y chicharos 2 veces
por semana, lechuga una vez por semana y papas fritas 2 veces
por semana. Se encontrd un consumo de tortilla de maiz 2
veces por semana y pan blanco de caja o bolillo sin ser parte
de sandwiches o tortas 2 veces por semana y donas y pan dulce
una vez al dia. En caso de arroz y frijoles, el paciente los
consume al menos una vez al dia. Refiere wutilizar salsa
picante mads de una vez al dia. En cuanto a proteina animal el
paciente consume embutidos como carnes frias de pavo,
salchicha o chorizo 1 wvez por semana, mientras que huevo,
carne de res molida y carne de cerdo una vez a la semana Vy
pollo 2-3 veces al mes. En cuanto a lacteos gque se consumen
con frecuencia es queso describiendo un consumo de al menos 2
veces por semana. Refiere utilizar aceite una vez al dia vy
mantequilla sin grasa una vez por semana. Otros alimentos
como crema de cacahuate, refiere su consumo 2 veces por
semana, chips una vez al dia, palomitas 1 vez por semana.

Los grupos taxondmicos encontrados en esta muestra
fueron Firmicutes en un 54.28%, Bacteroidetes 27.24%,

Proteobacteria 5.600%, Actinobacteria 3.20%, Lentiphaerae
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2.46%, otros 7.19%. A nivel de familia se encontraron

Lachnospiraceae 9.17%, Ruminococcaceae 32.06%, Prevotellaceae

0.906%, Bacteroidaceae 8.51%, Rikenellaceae 7.19%,
Veillonellaceae 0.19%, Barnesiellaceae 2.03%,
Coriobacteriaceae 1.75%, Enterobacteriaceae 1.68%,
Bifidobacteriaceae 1.08%, Victivallaceae 2.460%,
Porphyromonadaceae 1.5%, Odorinobacteraceae 1.59%,

Peptostreptococcaceae 0.998%, Streptococcaceae 0.87%. Entre
los <cuales se encuentran los géneros Prevotella 0.96%,
Bacteroides 8.51%, Clostridium 4.73%, Ruminococcus 1.71%,
Faecalibacterium 1.5%, Alistipes 7.19%, Sporobacter 3.67%,
Barnesiella 2.03%, Bifidobacterium 1.08%, Victivallis 2.04%,
Streptococos 0.80%, Desulfovibrio 0.82%, Collinsella 0.73%,

Clostridium 0.05%, Odoribacter 0.73%, Coriobacterium 0.21%.

Paciente 07

Paciente femenino de 59 afios, con bachillerato
terminado. Cuenta con IMC 24.5 (peso normal). En tratamiento
con antipsicético y anti-comicial. Se reportd resultado en
PANSS con sintomatologia positiva con percentil alto (39),
sintomatologia negativa con percentil bajo (29) y general de
percentil alto (59).

En la dieta se encontrdé un consumo de Jjugo de
naranja y otras frutas 1-2 veces por semana. En frutas vy
verduras se reporta consumo de platanos 5-6 veces por
semana, manzanas 3-4 veces por semanha, peras 2 Veces por
semana, en temporada refiere consumir naranjas 2 veces por
semana, durazno una vez por semana, verduras de hoja cocidas
3-4 veces por semana y crudas 2 veces por semana, al igual

que zanahorias, coliflor, 1lechuga y tomate 3-4 veces por
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semana, pimiento morrdén 2 veces por semana, pepino, ejotes,
calabaza y brécoli 1 vez por semana, cebolla una vez al dia.
Refiere consumo frecuente de cereales cocidos al menos 3-4
veces por semana, tortillas de maiz diariamente, asi como pan
de caja o bolillo y pan dulce una vez por semana. LOS
frijoles los consume de 2-3 veces al mes y arroz una vez poOr
semana. En el caso de proteina animal, el paciente consume
filete de res 1 vez por semana, pollo y huevo hasta 2 wveces
por semana, al igual que productos de tofu o soya. En cuanto
a lacteos consume queso Yy yogurt congelado 2 veces por
semana, requesdén 1 vez por semana. Utiliza aderezo 2 veces
por semana y salsa picante diariamente, azuicar 2-3 veces a la
semana y aceite al menos una vez al dia. Otros alimentos como
palomitas y cacahuates o nueces se consumen 1 vez por semana,
pastel hasta dos veces por semana, pay una vez por semana,

En el paciente 07, se encontrdé un 57.33% de Firmicutes,
19.87% Bacteroidetes, 3.27% Proteobacteria, Actinobacteria

4.5%, Cyanobacteria 0.74% vy otras no clasificadas en un

14.19%. En el caso se encontraron las familias
Lachnospiraceae 15.81%, Ruminococcaceae 16.24%,

Prevotellaceae 10.35%, Bacteroidaceae 3.8%, Rikenellaceae

0.37%, Veillonellaceae 2.77%, Erysipelotrichaceae 1.16%,

Paraprevotellaceae 1.006%, Barnesiellaceae 1.28%,
Enterobacteraceae 1.74%, Bifidobacteriaceae 0.273%,
Porphyromonadaceae 1.51%, Peptostreptococcaceae 0.22%,
Desulfovibrionaceae 0.32%, Streptococcaceae 1.88%,

Oxalobacteraceae 0.37%, Clostridiaceae 0.52%, Pasteurellaceae
0.22%, Lactobacillaceae 0.66%, 0.07%. Entre los géneros que
se observan se encuentran Prevotella 10.31%, Roseburia 4.30,
Ruminococcus 0.94%, Bacteroides 3.64%, Faecalibacterium

2.30%, Clostridum 3.23%, Succinispira 1.48%, Bifidobacterium
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0.27%, Alistipes 0.36%, Paraprevotella 0.79%, Streptococos
1.88%, Barnesiella 1.28%, Lactobacillus 0.66%

DISCUSION

En el Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez se
cuenta con una gran cantidad de pacientes con diagndstico de
Esquizofrenia, siendo esta una de sus mayores poblaciones.
Dichos pacientes cuenta con dificultades diversas para su
manejo, debido a las dificultades sociales y econdmicas en
que se encuentran. De esta forma es frecuente que se intente
buscar diferentes formas de tratamiento.

En nuestra poblacidén de estudio, encontramos predomino
de sexo masculino, con escolaridad hasta bachillerato. Esto
podria deberse al inicio del padecimiento, pues en su mayoria
inicia a entre los 15-25 afios de edad, con mayor incidencia
dentro de padecimientos psicdéticos en el sexo masculino.

Todos los pacientes cuentan con tratamiento
antipsicético, siendo la principal linea de manejo en 1los
pacientes con esquizofrenia. Por otro lado, la mayor parte de
los pacientes cuenta con benzodiacepinas como manejo
adyuvante, pues al ser pacientes hospitalizados cuentan con
agudizacién de los sintomas.

En cuanto a la sintomatologia negativa y positiva, segun
escala PANSS, un tercio de 1los pacientes se encuentran en
percentil de por encima de “medio” en los grupos de sintomas
negativos y positivos, el resto encontrdndose en grupos
“bajo” y “muy bajo”. Mientras tanto, el predominio de 1los
sintomas se encuentran dentro del grupo de sintomas
generales, encontridndose 11 pacientes por encima de “medio”.

Un mayor numero de pacientes femeninos se encuentren en

percentiles mas altos de sintomatologia positiva,
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encontrandose 3 y 1 paciente en los percentiles “alto” y “muy
alto” respectivamente siendo el 50% del total de las mujeres,
mientras que los hombres se observaron 2 y 1, en las mismas
categorias, siento un 18%. Llama la atencidn, pues se asocia
al sexo masculino con mayor actividad psicética®®. Mientras
que, en el caso de los sintomas negativos observamos una
mayor cantidad de pacientes masculinos, con 6 y 1 pacientes
en un percentil “medio” y “muy alto”, contra un paciente
femenino en percentil “medio”.

Dentro de 1la poblacidén mexicana, se encuentra gran
cantidad de pacientes con sobrepeso y obesidad, sin embargo
el 45% de los pacientes se encuentra dentro del peso normal
segun su IMC, 1lo que podria deberse a la dieta y a las
circunstancias de la enfermedad.

En cuanto a la dieta, esta se encuentra en mayor parte
caracterizada por consumo de verduras y frutas, con un alto
indice en el consumo de huevo, arroz, frijoles y tortillas de
maiz. Llama la atencidén el consumo de carnes rojas y
pescados, debido gque es un consumo mas esporadico. A la vez
resalta el consumo de bebidas de tipo refresco, presentédndose
consumo semanal en el 58% de los pacientes, sin embargo
Unicamente 3 pacientes consumen con una frecuencia menor a un
mes, lo que da importancia al consumo de los mismos. Dichos
resultados son similares a los que se esperan de la poblacidn
mexicana segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién del

2018%,

DIETA

Los 7 pacientes cuentan con una dieta similar, donde

cuentan con un alto consumo semanal de frutas y verduras, en
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comparacién con otros alimentos. Se consumen en general
discreta cantidad de proteina animal, lacteos y azucares. Aun
asi se cuenta con ciertas diferencias que valen la pena tomar
en cuenta.

El paciente 00, es gquien tiene un consumo con frecuente
de vegetales y proteina animal, componiéndose principalmente
de embutidos. En menor cantidad leguminosas, lacteos, granos
y cereales, <con poca cantidad de azucares, no consume
frecuentemente refrescos, azucar, edulcorantes
constantemente. En este paciente encontramos un aumento
importante en Bacteroidetes, principalmente Prevotella,
pudiera deberse a su consumo de vegetales y pocos azucares.

El paciente 01 es, junto con el paciente 05 guienes més
lacteos consumen en la semana, consumiendo leche, yogurt vy
queso diariamente. A la vez este paciente es de los altos
consumidores de refrescos y azucares como en dulces, donas y
galletas. Presenta wun consumo frecuente de frutas como
manzana, pifia y platano, con menor cantidad de verduras.
Cuenta con consumo de varios cereales como tortilla de maiz,
pan y cereal, similar al consumo de frijol y arroz. En cuanto
a proteina animal, su consumo mads abundante en huevo y pollo,
con menor cantidad de carne roja en la semana. Su consumo de
lacteos, podrian explicar el discreto aumento respecto a los
otros pacientes en Selemonas. Asi como el paciente 00,
resalta la abundancia de Prevotella. A la vez resalta la
presencia se los C(Clostridiales, ©pues presenta la mayor
cantidad de Ruminococcus.

El paciente 02 se alimenta en general con pocas
cantidades de todos 1los grupos de alimentos, presentando
consumo de vegetales, proteina animal, frijol, cereales vy
otros, <con una frecuencia similar 3-4 veces por semana.

Similar al paciente 01, cuenta con 1los la frecuencia de
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Roseburia y Ruminococcus, mas altos de la muestra, se observa
una disminucidén en comparacidén con los otros de Prevotella,
pero sigue siendo el mas abundante de los Bacteroidetes, en
este llama la atencidén un aumento discreto de Bacteroides.

El paciente 04, tiene un consumo frecuente de azucares
aunque no consume refrescos, reporta diariamente consumir
donas, dulces, frecuentes galletas, pan dulce, bombones vy
frituras y lacteos (yogurt, queso y leche). Consume proteina
animal, principalmente carnes rojas y con menor cantidad de
vegetales, en caso de frutas solo reporta manzanas una vez a
la semana, similar al consumo regular consumo de legumbres
(frijol) y arroz. Este paciente tiene una razén
Firmicutes/Bacteroidetes de 60/30, donde Prevotella continua
siendo imporante peor en menor cantidad. Observamos
Succinispira, Bifidobacterium, posiblemente por su relacidn
al consumo de lacteos.

El paciente 05, resalta ser guien cuenta con mayor
consumo de proteina animal, con alto consumo de cerdo, pollo
y huevo, asi como embutidos diariamente, similar lacteos,
consume diario leche y constante queso y requesédn. Aunque
también consume verduras y cereales (pan) regularmente, pero
no legumbres. Resalta de forma importante alimentos con
aceite y algunos azlUcares. Este paciente es de los de mayor
edad del grupo y el Unico con obesidad. Tiene una relacién
Firmicutes/Bacteroidetes de 50/30, este paciente cuenta con
muy poca representacién de Prevotella, con un aumento de
Bacteroides 'y Barnesiella, estos Ultimos implicados al
consumo de proteina animal.

El paciente 06, tiene un consumo frecuente de verduras,
legumbres y granos y tortilla, con menor cantidad de proteina
animal, siendo una vez por semana aproximadamente, tiene un

consumo de azucares frecuente, debido al consumo de
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refrescos. Este paciente tiene de los perfiles mas altos de
PANSS y es de los méas Jjbévenes, 1igual que en el paciente
previo, aumenta Bacteroides, con disminucidén drastica de
Prevotella, también observamos relativamente pocos
Clostridiales.

El paciente 07, tiene un consumo frecuente de verduras
siendo uno de los alimentos con mas consumo. Tiene un consumo
discreto de proteina animal y arroz. Tiene regular consumo de
lacteos a través de queso y yogurt, con regular consumo de
azucares. Este paciente niega consumo de legumbre (frijol).
Tiene una relacidédn Firmicutes/Bacteroidetes de 60/20. Cuenta
con presencia de Prevotella, aunque menor grado, e€s mayor dque
en el paciente 05 y 06, y tiene un aumento muy discreto de
Bacteroides y Barnesiella. Al igual que otros pacientes, se

observa disminuidos los Clostridiales y resalta Succinispira.

GRUPOS TAXONOMICOS.

En la actualidad existen pocos estudios que logren
definir por completo la disbiosis, asi como las bacterias que
se presentan alterando la composicién de la microbiota y asi,
las funciones cerebrales vy los trastornos psiquidtricos.
Algunos de estos estudios son contradictorios®®. En general
los filos que componen el microbioma  son, tanto es
esquizofrénicos como personas sin esquizofrenia, el filo de
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacterias®®.

En relacién al nivel 7, consistente con lo reportado en
otros estudiosmfw, en nuestra muestra, los 7 pacientes se
encuentran con una disminucién del filo de Firmicutes,

presentandose en alrededor del 50% de bacterias. En pacientes

sanos este filo, puede llegar a representar hasta 70%.

72



Otro filo muy 1importante, que en conjunto con 1los
Firmicutes, forman hasta el 90% de la cantidad de bacterias,
son los Bacteroidetes&, cuyo rol no ha sido definido en
sintomas ©psiquidtricos, pues se ha encontrado tanto en
aumento como disminuido en relacién a sintomas depresivos®,
aunque su disminucidén parece tener un rol en obesidad e
inflamacién®. En los pacientes, wvemos un disminucidén en la
relaciédn Firmicutes/Bacteroidetes, en los pacientes 00, 01 vy
02, donde habriamos esperado un 30%, encontramos un 47%, 41%
y 39% respectivamente. A la vez que se observa disminuido en
el paciente 07, donde encontramos un 19%, siento este el

ANY

unico de los 7 pacientes con resultado en un percentil “muy
alto” de la escala PANNSS para sintomas positivos.
El filo de Proteobacteria se observa disminuido en

pacientes con esquizofrenia®®®®,

en nuestros pacientes con
mayor cantidad observamos al paciente 05, uUnico con obesidad
de la muestra, vy el paciente 06, gquien tiene el mayor
percentil dentro de la escala PANSS para sintomas generales
“muy alto” y el percentil “alto” en sintomas positivos,
componiendo un 7.2% y un 5.6%, mientras que los dos con menor
porcentaje son el paciente 01 (1.48%) y 04 (2.9%) no tienen
percentiles altos en ninguna categoria. De este filo, resalta
Enterobacteriaceae, encontrdndose en los pacientes 05 (2.5%),
06 (1.6%) y 07 (1.7%).

El filo Actinobacteria se encontrd en menor cantidad en
los pacientes 02 (0.37%) y 01 (1.42%), por el contrario los
pacientes con mayor cantidad fueron 04 y 07 con 3.4% y 4.5%.
En un estudio, las Actinobacterias se ha encontrado
directamente relacionado a la cantidad de BNDF encontrado en
ratones, siendo lo opuesto para Proteobacteria y

Bacteroidetes® . Si fuere ese el caso, entonces el paciente 04

resalta en tener un bajo porcentaje de Proteobacterias y
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altos Actinobacterias, factores que se relacionan a aumento
de los niveles de BNDF en hipocampo. Sin embargo Li et al.
2020 encuentra una relacidén con el aumento de Actinobacterias
con pacientes con esquizofrenia, relevante en caso del
paciente 07, quien tiene percentil “muy alto” en sintomas
positivos, curiosamente, es el Unico paciente en quien se
encontrd Cyanobacteria, cuya relacidén en el mismo estudio se
asocia al inicio de psicosis si estédn disminuidas.

En cuanto a géneros se encuentra reportado un aumento de

Lactobacillus, Prevotella, Succinivibrio, Fusobacterium,
Desulfovibrio, Ruminococcus (No especificados),
Bifidobacteria, Fusobacteria” otros reportados son

Corynebacterium, Eubacterium®®.

Los resultados muestran gran cantidad de Prevotella, y
llama la atencidén 1la diferencias entre los pacientes. EI1
paciente 00 tiene una cantidad de 42.23%, el 01 35.31%, el 02
27.25% y 04 26.34%, mientras que el 05, 06 y 07, cuentan con
0.93%, 0.96% y 10.35% respectivamente. En algunos estudios
Prevotella se ha implicado como protectora, encontréndose en
dietas con alto consumo de frutas y vegetales, como en dieta
Mediterrdnea y vegetarianos®’. Aunque también ha sido
implicada en inflamacidén intestinal en pacientes de VIH, que
pudiese deberse a una sobre-representacidén que puede explicar
su presencia en nuestros pacientesm. En nuestro caso, todos
los pacientes tienen un alto consumo de frutas y verduras, lo
que podria explicar su alta presencia. Los dos pacientes con
alta representacioén de Prevotella tienen un Cconsumo
balanceado de carnes y vegetales. Curiosamente el paciente 04
es quien cuenta con un consumo mayor de proteina animal de 1lo
que consume vegetales, pero no se encuentra entre los mas
altos o bajos. En el paciente 05, gquien es gquien cuenta con

el mayor consumo de proteina animal, coincide con la baja
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representacidédn de Prevotella, sin embargo el paciente 06 vy
07, ambos cuentan con un consumo de variado por semana de
verduras, ©pero se mantienen con una representacidén baja.
Estos ultimos tres son los pacientes con obesidad (05) y los
percentiles mads altos en PANNS (06 y 07). En nuestro caso,
podriamos observar ambos fendmenos donde tanto la alta como
la baja representacidén de este género, condicione estados de
disbiosis.

Otros Bacteroidetes due observamos son Bacteroides y
Alistipes y Barnesiella. El primero resalta en el paciente 05
y 06, en quienes se encuentra en una cantidad de 8.1% y 8.5%,
seguido del paciente 07 en 3.8%, el 00 (2.5%) y 02 (1.3%) sin
observarse en el 01 y 04. La reduccidn Bacteroides se han
asociado sintomas de ansiedad, mientras que su aumento se
relaciona a anhedonia®. Alistipes nuevamente resalta en el
paciente 05 (8.3%) y 06 (7.1%), en el resto se encuentra en
menos del 1%. Barnesiella, se encuentra en el paciente 06 en
un 2.0%, le siguen el paciente 05 y 07 con 1.2%, el resto se
encuentra en menos del 1%. Los tres géneros de Bacteroidetes
se asocian al consumo primariamente de dieta animal vy
colesterol sanguineo®. Estos son resistentes a la bilis, que
se libera ante el consumo alto de grasas. A la vez, tienen un
potencial inflamatorio vy usualmente se relacionan a una
disminucién de Firmicutes-Costridiales y Prevotella'®. Esto
ultimo, podria explicar porque la cantidad de Bacteroides son
inversamente proporcionales a Prevotella.

De Lactobacillus, se encuentran en 2 de los pacientes.
Resalta nuevamente que el mayor es el paciente 07 con 0.66% y
el 04 con 0.37. Dentro de la familia de Lactobacillaceae, es
importante resaltar la presencia del género Streptococcus de
la especie agalactiae en todos los pacientes, pero con mayor

presencia en los pacientes 07 (1.88%) y 05 (1.11%), mientras
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el resto se presenta en menos del 1%. Es el paciente 07,
quien presenta el percentil mads alto de la escala PANSS,
mientras el 05 es el Unico con obesidad. Aunque existen pocos
estudios de microbioma, la elevacidén de Lactobacillus, en
algunos casos usados como probidticos, se ven elevados en
pacientes con esquizofrenia®® y se relacionan con peor

°6,80 1455 Lactobacillus

funcionalidad y mayor sintomatologia
crecen en habitats asociados a fermentacidén de la comida
donde se liberen carbohidratos complejos, lacteos, harinas vy
cereales, carne 'y productos fermentados. Viven en el
intestino debido a su resistencia a 4cidos biliares’'.
Hubiéramos esperado mayor proporcién en los pacientes con
mayor consumo de lacteos siendo estos el paciente 05, 06 vy
04, por lo que, al menos en el caso de nuestra poblacidn, la
presencia de Lactobacillus parece tener relacidén con 1los
sintomas o la edad, pues son el paciente 05 vy 07 1los
pacientes con mayor edad.

Desulfovibrio, se observa en todos los pacientes, pero
con mayor abundancia en el paciente 05 (1.2%), con el resto
debajo de este porcentaje. Desulfovibrio son reductores de
sulfato, y se asocia al consumo de dieta mediterrdnea y bajo
IMC”, que es abundante en alimentos ricos en carbohidratos,
fibra y almidén como frutas, legumbres y granos integrales.
Sin embargo, este género, se ha relacionado con mualtiples
trastornos mentales, particularmente en autismo’’. Contrario a
esto, el paciente 05 es el Unico con obesidad y en general la
dieta mexicana se relaciona con un alto consumo de frutas,
verduras y legumbres (frijoles) y granos (arrdz y maiz).

Encontramos Bifidobacterium con mayor abundancia en el
paciente 00 (3.14%), seqguido del 04 (1.48%) y del 05 (1.25%).
En cambio el paciente 02 no cuenta con estas bacterias y en

el 07 es casi despreciable. Asi como Desulfovibrio,
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Bifidobacterium, se ha relacionado a sintomas de estrés

psicoldgico, por ejemplo en enfermedad inflamatoria
intestinal’®. Aunque durante la infancia temprana,
Bifidobacterium y Lactobacillus se correlacionan

positivamente en su crecimiento durante a lactancia,
contrario a lo sucede en caso de Prevotella y Desulfovibrio
entre otras”, el acumulo de lactato en el adulto se asocia a
disbiosis relacionado a enfermedad intestinal’®. Esto podria
explicarse a través del consumo de lacteos del paciente 04 vy

05, pero no del paciente 00.

En el caso de nuestros pacientes observamos
Succinivibrionaceae Unicamente en el paciente 04 (0.34%),

Eubacterium en los pacientes 01 (0.38%), 02 (0.38%) vy 04
(0.97%) y no encontramos Fusobacteria ni Corynebacterium en
ningun paciente. Es interesante puesto que en un estudio en
china se correlaciondé con mayores sintomas positivos a
Succinivibrio, mientras que Corynebacterium disminuye 1lo
sintomas negativosw.

Por el contrario, algunos reportan una disminucidén de
familias de Veillonellaceae, Lachnospiraceae, Ruminoccococeae
y géneros como Dorea, Haemophilus, Sutterella, Clostridium,
Megamona, Ruminococcus, Nitrosospira, Gallionela, Roseburia,
Blautia, Coprococcus, Gemminger, Lachnospira, Anaerostipes,

Faecalibacterium®®’’

, productores de butirato, que protegen la
permeabilidad intestinal, en pacientes con esquizofrenia.
Observamos que dentro de la familia Veillonellaceae
encontramos tres géneros principalmente Succinispira,
Selenomonas y Anaerosinus. La primera se encuentra en el
paciente 07 y 04, en 1.48% y 0.89%. Selenomonas se encuentra
en el paciente 01 y 02 con 3.31% y 2.35%, mientras que

Anaerosinus, se encuentra en un 1.39% en el paciente O07.

Veillonella, son bacterias que utilizan el &cido lactico como
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sustrato encontrado en leche y otros lacteos’®, durante la
alimentacién a base de leche materna es muy abundante, en
conjunto con otros anaerobios que usan lactosa vy
oligosacéaridos como Pasteurellaceae (Haemophilus) y
Bifidobacterium'®. La disminucién Veillonellaceae se ha
relacionado a estrés ©psicoldgico, autismo y sintomas
depresivos y mayores percentiles en PANSS®. Incluso en nifios
recién nacidos se observa una disminucidén de Veillonellaceae
(Selenomonales) cuando hay estrés psicoldgico en las madre vy
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal’®®’. En
nuestros pacientes, se observa una baja representacidén de
esta familia, la mayor cantidad de Anaerosinus y
Succinispira, se observan en el paciente 07, quien cuenta con
el percentil “muy alto” para sintomas positivos, lo cual
podria ser contradictorio, aunque no parece sSer una
representacidédn muy importante. El paciente 04, gquien tiene un
consumo de lacteos frecuente, es de los representantes para
el caso de Succinispira, similar al paciente 01, gquien se
presenta con consumo semanal frecuente de léacteos, pero es
representante Selenomonas.

De la familia Lachnospiraceae, se encontraron
Lachnospiraceae sin definir en los 7 pacientes. El paciente
07, 04 y 00, cuentan con la mayor cantidad con 14.42%, 11.53%
y 11.14%, resaltando consumo mayor de verduras que de frutas.
Se observa en menor cantidad en los paciente 06 (6.32%), 01
(5.8%), 05 (5.2%) y 02 (4.18%) . Los Ruminoccocus se
encontraron en el paciente 01 y 02 con mads abundancia con
7.03% y 7.87%, el resto se encuentra en menos del 3%, siendo
aun menor en los pacientes 05 (1.47%), 06(1.71%) y 07 (0.9%),
siendo el paciente 05 el tGnico con obesidad, alto consumo de
azucares, aceite y proteina animal, mientras que el 06 y 07,

son quienes cuentan con los percentiles mas altos de sintomas
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positivos. Roseburia es similar en los pacientes 00, 01, 02,
04 y 07, presentandose entre 3-5%, y es importante recalcar
que no se encuentra en los pacientes 05 y 06. Consideramos
que en todos los pacientes pudiera estar disminuido, pues se
esperaria la presencia en hasta un 15%°%. La disminucién en
Roseburia, se asocia a dieta rica en grasas y proteina
animal, similar a lo que sucede con otros productores de
butirato como Dorea y Coprococus'®. Sin embargo los pacientes
presentan un consumo constante de proteina vegetal, incluidos
los pacientes de mayor riesgo inflamatorio.

Dorea se encuentra en los pacientes 01(1.7%), 02 (0.9%)
y 04 (1.05%) tUnicamente. Por ultimo Butyvibrio, se observa
Unicamente en el paciente 07, en un 2.2%. C(Clostridium se
presenta en el paciente 00 y 04 en un 2.5%, mientras que el
resto cuenta, en promedio, con un 1%.

En la familia Ruminococcaceae, se observa Clostridium en
cantidad similar en los pacientes 00 (3.5%), 02 (5.5%), 05
(4.7%) y 06 (3.6%), con menor presencia en los pacientes 04
(1.08%), 07 (2.3%) y 01 (2.8%). Los pacientes 01 y 04 tienen
un consumo importante de lacteos en comparacidén con los otros
pacientes. Faecalibacterium se encuentra aproximadamente en
un 2% en los pacientes, a excepcidén del paciente 00, donde se
observa en un 5.15%. Sporobacter se observa en los pacientes
05 yv 06 en 2.4% y 3.6%, sin observarse en los otros
pacientes. Por Ultimo Gemminger en alrededor del 1%, a
excepcidn del paciente 02 presentando en un 2.2%.
Faecalibacterium se reporta disminuido en otras enfermedades
inflamatorias, similar a los géneros disminuidos. Usa como
sustrato los carbohidratos, derivados de insulina y pectina
asi como &cido ureico, riboflavina y cisteina limitado en el

uso de amilasa’®.
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Tanto la familia Lachnospiraceae y Ruminococcaceae
utilizan carbohidratos derivados de plantas, correlacionado
principalmente con proteina, a diferencia de Prevotella, cuyo
crecimiento se asocia a fibra’’. Estas dos familias, miembros
de Firmicutes-Costridiales y los géneros mencionados
anteriormente, frecuentemente se reportan disminuidos en
diferentes padecimientos psiquiatricos, donde aparentemente
Roseburia adquiere relevancia®. Roseburia utiliza
oligosacaridos, amilasa, lactosa, galactosa vy glucosa Yy
degrada oligofructosa vy fucosa. Es productora de 4acidos
grasos de cadena corta como acetato, propionato y butirato al
digerir carbohidratos, principalmente asociados a consumo de
vegetales (dieta mediterranea)®!

En ninguno de los pacientes se encontraron los géneros
Haemophilus, Sutterella, Megamona, Nitrosospira, Gallionela,
Blautia, Coprococcus, Lachnospira o Anaerostipes. Alguanos de
estos se relacionan con mejor percepcidédn de calidad de vida
en pacientes con enfermedad inflamatoria crdénica como

Blautia, Sutterella y Heamophilus'®.

CONCLUSIONES

El estudio nos presenta un primer paso en la integracién
de 1la caracterizacién del microbioma en pacientes con un
Esquizofrenia en México. Nuestros resultados presentan
similitudes con otros estudios en cuanto al diagndstico
establecido de esquizofrenia vy los grupos taxondmicos
reportados, aunque llama la atencién de la falta de algunos
de estos grupos en nuestra poblacidn, como por ejemplo es el

caso de Haemophilus, Sutterella, Megamona, Nitrosospira,
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Gallionela, Blautia, Coprococcus, Lachnospira, Anaerostipes,
Fusobacteria o Corynebacterium.

En nuestro caso, mostramos caracterizacioén del
microbioma gastrointestinal de 7 pacientes, asi como su
dieta. Se decidid utilizar el consumo semanal para establecer
el consumo regular de los pacientes puesto que los factores
de alimentaciédn, entre otros, rapidamente modifican la
microbiota.

Se encontrd gque nuestros pacientes tienen un consumo
similar a lo reportado para el consumo de alimentos en México
segun lo reportado en ENSANUT 2018, en comparacidén con la
poblacibén mexicana. Consideramos que se debe a que 1los
alimentos de la mayoria de los pacientes son preparados por
su cuidador primario, lo que condiciona una alimentacién,
rica en fibras vegetales, cereales, frijoles y arroz, aunque
un gran uso de azucares.

En relacidén con la dieta, en nuestros ©pacientes,
observamos pequefias diferencias, pero debemos tomar en cuenta
la falta de una muestra representativa. Aun asi se realizd
una comparacién con lo presentado en otros estudios en
relacién al crecimiento de algunos grupos taxonémicos y el
diagnéstico de esquizofrenia.

Observamos alguna Taxa que pudiese relacionarse con la
dieta como lo es Prevotella, comun en dietas con consumo de
vegetales, sin embargo su presencia es dificil de definir
como probidético o pro-inflamatorio, pues requeriamos mayor
numero de pacientes, pues en nuestro estudio se encuentra
tanto con gran representacidédn como con muy baja abundancia en
los pacientes. Otras gue pudiesen tener relacidén con la
alimentacién parecen ser Bifidobacterium y Veillonella,
donde el consumo de léacteos interviene en su abundancia,

similar a lo gue observamos con algunos pacientes.
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Otros géneros, por su lado, parecen tener relacidn
independiente con la alimentaciédén, lo que pudiera significar
que la enfermedad defina con mayor fuerza el ambiente
intestinal para el crecimiento de ciertas bacterias. Un
ejemplo son los resultados sobre la razédn
Firmicutes/Bacteroides y sobre las familias de Clostridiales
(Lachnospiraceae y Ruminococcaceae) . Como en los otros
estudios, la abundancia de Costridiales del Filo Firmicutes,
disminuyen en abundancia en los padecimientos psiquidtricos,
entre los gque se encuentra la esquizofrenia.

Particularmente se describe una relacidn importante con
Roseburia. En nuestros pacientes, también obtenemos
resultados similares, pues a pesar de la dieta alta en
proteinas y carbohidratos de origen vegetal, Roseburia, Jjunto
con otros Clostridiales, se encuentra disminuida, donde
esperdbamos una cantidad de como 15%. Esto podria significar
que los factores dietéticos intervengan Unicamente en algunos
grupos.

Es dificil encontrar un estado saludable del microbioma,
aun con los estudios presentados, estos presentan resultados
que parecen contradictorios, observandose aumentos o)
disminucién el mismo grupo taxondémico. Sin embargo, esto
demuestra la gran individualizacidén gque podria existir en
cuanto a un microbioma “sano”, asi como la interaccidén que
tienen los microorganismos entre el huésped y los diferentes
clister. Los diferentes resultados, donde incluso bacterias
considerado prebidticos, parecen tener relacién con
sintomatologia psiquidtrica, pudiera deberse a la cantidad de
los mismos, interacciones con otras bacterias o incluso con
crecimiento a nivel de especie.

Atn falta mucha informacidén acerca de los factores gue

podrian influir en un estado de disbiosis y el microbioma
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“sano” pues desconocemos como influyen algunos de estos en el
individuo. Entre estos aln podriamos identificar consumo de
sustancias, higiene, origen, forma de nacimiento, edad,
estado hormonal, metabdlico, lugar geografico, entre otros.
Lo que podria ser relevante, pues en México, tenemos grandes
cantidades de ambientes y estilos de vida y en particular una
dieta muy rica en variedad en los diferentes estados de la

republica.

LIMITACIONES

Al realizar el estudio nos encontramos con diversas
limitaciones, entre los que se encuentra la adquisicidén de
una muestra representativa. Inicialmente se buscaba una
muestra de al menos 50 pacientes, sin embargo, debido a las
caracteristicas del padecimiento y estado agudo del mismo,
muchos pacientes rechazaron participar en nuestro estudio,
logrando completar 24 pacientes. Otras de las dificultades
que presentamos fue, que por motivos de pandemia, el
Instituto Nacional de Medicina Gendémica implementd un proceso
para realizacidén de pruebas para infeccidén SARS Cov-2, por lo
que hasta el momento de que se realizdé este estudio, no se
pudieron recabar los resultados del total de participantes,
por lo que se obtuvieron 7 resultados completos. Esto mismo
debe tomarse en cuenta para la interpretacién de esta
investigacién, pues deberd continuarse para encontrar mayor
informacién acerca del microbioma en pacientes con
esquizofrenia. A la vez, aln queda mucho por comprender sobre
la influencia del microbioma desde otros nichos, asi como
otros factores que puedan influir en el crecimiento

bacteriano, como lo es el medio ambiente, lugar geogréafico,
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tiempo de evolucidén, tratamientos previos y actuales o

incluso otros microorganismos como hongos y virus.

ALCANCES

Nuestro estudio, hasta donde conocemos, es el primer
estudio en México, que caracteriza la taxa de microorganismos
de la microbiota intestinal en pacientes con esquizofrenia.
En la bibliografia podemos encontrar algunas muestras sobre
la posible influencia del microbioma en la adquisicién de
nutrientes, proteccién de infecciones, inflamacidén sistémica
y como factor de riesgo para algunas enfermedades. En el caso
de los padecimientos psiquidtricos, siendo de nuestro interés
la esquizofrenia, implicaria un gran avance ©para la
regulacién y mejoria de algunos sintomas o comorbilidades,
como lo es el alto indice de afectaciones gastrointestinales
en los pacientes, pudiendo si no curar, mejorar la
sintomatologia tanto negativa como positiva, haciendo
modificaciones dietéticas que permitan establecer un
microbioma mé&s sano.

Seria importante continuar ademés realizar con mayor
profundidad, la asociacidén de otras variables, como el uso de
tratamiento actual o incluso previo, resultado de
laboratorios e informacidén genética para complementar la

informacidén acerca de la microbiota en México.
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