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Resumen

Antecedentes. En los ultimos afios la dieta en nifios mexicanos se ha caracterizado
por ser inadecuada, debido a que no comen la cantidad suficiente o consumen més
alimentos de lo que requieren. Esto representa uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedades cronicas, que a su vez se han
relacionado con el desequilibrio del conjunto de microorganismos que habitan a lo
largo del intestino conocidos como microbiota intestinal. Esta comunidad puede
emplear como sustrato todo aquello que no es metabolizado por enzimas del ser
humano y dentro de los principales sustratos se encuentran los carbohidratos. Estos
se obtienen a partir de alimentos como cereales, frutas, verduras, leguminosas,
bebidas endulzadas, refrescos y dulces. Dado que el consumo de alimentos ricos
en carbohidratos puede influir en la composicion de la microbiota intestinal, es de

especial interés conocer la repercusion de su consumo en poblacion infantil.

Objetivo. Evaluar la asociacion entre la frecuencia de consumo de alimentos ricos
en carbohidratos con la composicién de la microbiota intestinal, en nifios mexicanos
en edad escolar (6 - 12 afios) de la zona metropolitana de la Ciudad de México. A
través del analisis de estimadores de diversidad alfa y beta, asi como de la

composicion taxonémica de la microbiota intestinal.

Metodologia. Estudio transversal con nifios reclutados del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, con edades entre 6 y 12 afos. Después de aplicar los
criterios de seleccion se midieron parametros antropométricos y se obtuvo la
informacion dietaria a partir de encuestas de frecuencias de consumo de alimentos
(CFCA) contestadas por los padres de los nifios. Para el andlisis de la microbiota
intestinal, se emplearon muestras fecales analizadas y se evalué mediante la
secuenciacion de la region V4 del gen 16S rRNA en el equipo MiSeq de lllumina.
Después, se empled QIIME2 para la asignacion taxonémica de las secuencias y

finalmente se realiz6 el analisis estadistico en los programas R Studio y SPSS.

Resultados. Se trabajo con una poblacion total de 246 nifios, en su mayoria con
normopeso, aungque un 30 % de ellos presentaron sobrepeso y obesidad. La ingesta

de nutrientes, a excepcién de los lipidos, fue adecuada, mientras que la ingesta de
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fibora fue menor que la recomendada. La mayor ingesta de carbohidratos
correspondio al almidén seguido de la sacarosa, lo cual es consistente con la
elevada frecuencia de consumo de frutas, maiz, harina, arroz, pasta y dulces.
Resalta que de estos grupos de alimentos ricos en carbohidratos aquellos con
mayor influencia en la composicion global de la microbiota intestinal fueron los
dulces y los alimentos a base de maiz, cuya frecuencia media de consumo fue de 5

— 6 porciones por semana y 1.5 porciones al dia respectivamente.

Por otro lado, la ingesta de refresco que en promedio fue de 1 — 2 porciones por
semana se asocio positivamente y negativamente con los taxones mas abundantes

en la microbiota intestinal (Firmicutes y Bacteroidota).

Los indices de diversidad alfa mostraron una asociacion negativa con la ingesta de
cereal con fibra y positiva con alimentos a base de harina y refrescos. A nivel
taxonomico los que presentaron mayores asociaciones fueron la ingesta de
cereales con fibra, alimentos a base de harina, dulces, refrescos y frituras.
Especificamente, la frecuencia de consumo de alimentos a base de harina
correlacioné positivamente con Alistipes, la ingesta de dulces con Blautia y
Bacteroides asi como negativamente con Prevotella. Finalmente, la ingesta de

refrescos y frituras presento correlacion positiva con Methanobrevibacter.

Conclusiones. Los resultados del presente estudio sugieren que el consumo de
alimentos de maiz, asi como de alimentos industrializados como refrescos y dulces
podrian influenciar significativamente sobre la microbiota intestinal de los nifios
mexicanos en edad escolar. Por lo anterior se especula que los carbohidratos
simples como glucosa, fructosa y sacarosa, en ausencia de un adecuado consumo
de fibra podrian tener mayor efecto sobre la microbiota intestinal comparado con los
polisacaridos complejos. Dada la influencia del consumo de azucares libres sobre
la salud infantil, seria importante evaluar en estudios futuros, si la asociacion
observada con la composicion de la microbiota intestinal puede estar relacionada
con los efecto negativos del consumo de los alimentos ricos en azlcares sobre la

salud metabdlica en esta poblacion.
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Introduccion

En México, la ENSANUT (2022) report6 que el 18.8 % y 18.6 % de nifios en edad
escolar presentaron sobrepeso y obesidad, respectivamente. Estas enfermedades
junto con las enfermedades asociadas como diabetes mellitus tipo Il han sido
relacionadas con dietas inadecuadas, asi como con cambios en la composicién de
microorganismos que habitan a lo largo del intestino conocidos como microbiota
intestinal. Se ha reportado que una gran parte de nifios, nifias y adolescentes no
comen la cantidad suficiente de alimentos, mientras que otra tiene un consumo de
alimentos mayor al requerido, particularmente aquellos ricos en carbohidratos
simples, lo que representa un riesgo para la salud (Dominguez et al., 2021; Galvan
et al., 2018; Palos et al., 2020). Algunos de estos carbohidratos pueden inducir
cambios en la microbiota intestinal, que a su vez se puede asociar con el desarrollo
de enfermedades cronicas como enfermedades inflamatorias intestinales, obesidad,
diabetes mellitus tipo Il, higado graso no alcohdlico, enfermedades cardiovasculares
y neurodegenerativas (Christ et al., 2019; Martinez et al., 2014). Cabe mencionar
gue en la dieta humana, los carbohidratos no se consumen como nutrientes
individuales sino en alimentos, que son matrices complejas. Es decir, se componen
de una mezcla de nutrientes (lipidos, carbohidratos, proteinas, minerales y
vitaminas) asi como de otros compuestos como polifenoles entre otros, que en
conjunto pueden inducir efectos diferentes en la microbiota intestinal. Por ello, el
analisis del consumo de alimentos ricos en carbohidratos puede proporcionar mas

informacion en comparacion con el analisis de nutrientes individuales.

Debido a la importancia que tiene la microbiota intestinal sobre la salud y en
particular en poblacion infantil, es relevante estudiar el efecto del consumo de
alimentos ricos en carbohidratos como cereales, frutas, verduras, dulces, refrescos,
entre otros, sobre esta poblacion de microorganismos. Por lo que este estudio sera
una referencia para futuras investigaciones que profundicen sobre el efecto del
consumo de los grupos de alimentos en la salud de los nifios mediada por la

microbiota.

12



Antecedentes
1. Dieta

1.1 Definicion de dieta
La dieta se define como el conjunto de alimentos (platillos y bebidas) que se
consumen diariamente. De forma general los individuos que forman parte de un
determinado grupo o regién geogréfica suelen tener dietas con caracteristicas
similares, que pueden tener efectos positivos 0 negativos para la salud (Ascencio,
2012).

La dieta por lo tanto se relaciona con la nutricién, por lo que es relevante que los
individuos tengan una buena alimentacion, ya que, influye de manera favorable en
el desarrollo mental, fisico, en la productividad y el desarrollo psicosocial de la
especie (Esquivel, 2014). Cabe resaltar que las caracteristicas de una dieta

adecuada son las que se mencionan a continuacion (Ascencio, 2012):

- Suficiente: cantidad de energia y nutrimentos adecuados para el individuo.

- Completa: que aporte todos los nutrimentos requeridos por el organismo

- Equilibrada: consumo de alimentos y bebidas del tipo y en la cantidad
apropiados para un aporte adecuado de nutrimentos.

- Variada: que incluya diferentes alimentos de cada grupo en cada comida para
asegurar el aporte de todos los nutrimentos.

- Inocua: que los alimentos, platillos y bebidas, no hagan dafio en la forma

habitual en que se consumen.

1.2 Dieta de niilos mexicanos
En México una gran parte de nifios, nifias y adolescentes no comen la cantidad
suficiente de alimentos que necesitan para un desarrollo adecuado, mientras que
otra de esta poblacion tiene un consumo de alimentos mayor al que requieren. Es
decir, las dietas son inadecuadas y desequilibradas, representando uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades crénicas
(Dominguez et al., 2021; Palos et al., 2020). Esto es particularmente relevante, pues

en el afio 2016 la Secretaria de Salud declaré una emergencia epidemioldgica
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debido a la alta prevalencia de obesidad y diabetes mellitus tipo Il en poblacién
adulta mexicana. Las estadisticas mas recientes muestran que el 18.8 % y 18.6 %
de niflos en edad entre 5 y 11 afios presentan sobrepeso y obesidad
respectivamente (ENSANUT, 2022).

Los padecimientos mencionados estan estrechamente relacionados con el tipo de
dieta que tienen los nifios. Algunos estudios mencionan que el 15 % de la poblacion
mexicana de 5 a 11 afios, sigue un patron alimentario occidental caracterizado por
el consumo de carnes rojas, cereales de caja, refrescos, postres, comidas rapidas,
bebidas azucaradas y frituras (Galvan et al., 2018). Este tipo de dieta esta
caracterizada por ser rica en alimentos ultraprocesados, con alto contenido de
lipidos, almidones, azucares y aditivos como aglutinantes, cohesionantes,
colorantes, edulcorantes, emulsificantes, aromatizantes, saborizantes vy
conservadores, entre otros. Varios estudios han observado que algunos de estos
componentes de la dieta pueden generar un desequilibrio en la composicion de la
microbiota intestinal (disbiosis), que a su vez podria contribuir al desarrollo de
enfermedades cronicas como enfermedades inflamatorias intestinales, obesidad,
diabetes mellitus tipo Il, higado graso no alcohdlico, asi como enfermedades

cardiovasculares y neurodegenerativas (Christ et al., 2019; Martinez et al., 2014).

De forma paralela, algunos datos internacionales indican que los nifios y
adolescentes obtienen alrededor de un tercio de su alimentacion diaria de productos
consumidos fuera de casa. Estos productos suelen tener un mayor numero de
calorias y menor valor nutricional que aquellos preparados en casa (Palos et al.,
2020). Particularmente, en un estudio realizado en nifios y adolescentes mexicanos
entre 5 a 15 afos, se encontrd que el 51 % de la poblacién en estudio, present6 un
patron dietético con alto contenido de azucar (Galvan et al., 2018). Por ello, en el
contexto de la alta prevalencia de enfermedades metabdlicas, la investigacion
relativa al tipo de carbohidratos consumidos en poblacion infantil mexicana y su
influencia en la composicién de la microbiota intestinal resulta particularmente

relevante.

14



2. Carbohidratos

2.1 Definicién de carbohidratos

Los carbohidratos son moléculas con una composicién elemental general Cx(H20)y,
es decir, contienen atomos de carbono, hidrégeno y oxigeno. La mayoria de los
carbohidratos naturales se encuentra en forma de oligosacéaridos o polisacéaridos de
formas simples y modificadas (Fennema, 2008). Son los compuestos organicos mas
abundantes y ampliamente distribuidos en la tierra, teniendo una importancia central

en el metabolismo de los animales y las plantas (Belitz, 2009).

En los alimentos, los glicidos se encuentran como ingredientes afiadidos o como
componentes naturales de los mismos. Tienen muchas estructuras moleculares y
tamafos, los cuales influyen tanto en la variedad de propiedades quimicas, fisicas

como en los efectos fisiologicos sobre el cuerpo humano (Fennema, 2008).

2.2 Carbohidratos principales contenidos en alimentos
Los carbohidratos como almidones y azlcares simples son hidrolizados facilmente
en el tracto gastrointestinal y posteriormente absorbidos en el intestino delgado.
Otros carbohidratos como la celulosa, las hemicelulosas, la lignina, las pectinas y
los B-glucanos, no son digeridos de esta forma y algunos de ellos pueden ser
fermentados por las bacterias localizadas en intestino grueso (Lattimer et al., 2010).
A continuacién, se mencionan los principales carbohidratos presentes en los

alimentos:

2.2.1 Monosacaridos

Los monosacaridos son los carbohidratos mas abundantes en la naturaleza y no se
pueden descomponer en carbohidratos mas simples, por lo que se denominan
azucares simples (Fennema, 2008). Se recomienda que los hidratos de carbono
simples aporten hasta un 5 % de la ingesta cal6rica total diaria, y se contempla en
este porcentaje el consumo tanto de monosacaridos como de disacaridos que son
afiadidos o no a los alimentos (OMS, 2014). Los principales monosacaridos son la

glucosa y fructosa.
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La glucosa es un combustible metabdlico primario para los humanos, en los
alimentos deriva de pan, cereales, algunas frutas y verduras que son ricos en
almidén, alimentos endulzados con azucar de mesa (sacarosa), leche, derivados
lacteos como yogurt y queso (lactosa). Sin embargo, también se pueden obtener a
partir de los depdsitos corporales de glucégeno hepéatico o de precursores
gluconeogénicos (esqueleto carbonatado, aminoacidos y lactato). Este
monosacarido es la principal fuente de energia para el cerebro, el sistema nervioso
central y los globulos rojos. También se utiliza como precursor para la formacion de
numerosas estructuras en las que estan implicadas glucoproteinas y glucolipidos,
asi como intermediarios metabdlicos. Ademas, puede almacenarse como
glucoégeno en higado y musculos, mientras que su exceso se convierte en grasa
corporal (Gil et al., 2017).

La fructosa, que también es un carbohidrato empleado como fuente de energia para
el organismo, esta presente en alimentos de forma libre en frutas, verduras y miel,
en bebidas endulzadas como producto de hidrdlisis de la sacarosa o jarabe de maiz
con alto contenido de esta pentosa. Existen también polimeros de fructosa, como
los fructooligosacaridos, que se encuentran de forma natural en cebolla, ajo,

esparragos, platano y alcachofa (Gil et al., 2017).

El consumo excesivo de fructosa se ha relacionado con el aumento de las
concentraciones de triglicéridos en plasma en forma aguda o cronica (Bray, 2013),
ya que, puede activar la lipogénesis de novo (Dornas, 2015; Maersk et al., 2012).
Esto se debe a que al metabolizar la fructosa en el higado, el ATP se reduce
rapidamente a medida que el fosfato se transfiere a la fructosa en una forma que
facilita la conversion a precursores de lipidos, aumentando asi la lipogénesis y la

produccion de acido urico (Ponce et al., 2021).

2.2.2 Disacaridos
Los disacaridos son formados por la unibn de dos monosacéaridos unidos por
enlaces glicosidicos; los mas frecuentes en la dieta son maltosa, sacarosay lactosa.

Los disacéridos son hidrolizados a sus monosacaridos por la accion de las enzimas
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digestivas encontradas en las microvellosidades de las células epiteliales del

intestino delgado.

La maltosa esta constituida por dos moléculas de glucosa unidas por enlace
glicosidico a-1,4 (Figura 1), se produce por la hidrdlisis del almidén utilizando la
enzima B-amilasa, sin embargo, ocurre raramente en la naturaleza y en frutas,
verduras y cereales estda presente como resultado de la hidrdlisis parcial del
almidén. En los alimentos, se produce durante el malteado de granos,
especialmente de cebada, empleando [B-amilasas de especies de Bacillus
(Fennema, 2008). Forma parte de las maltodextrinas y los jarabes de glucosa que
se utilizan en la elaboracion de jarabes de alta fructosa incluidos en refrescos,
bebidas endulzadas, cereales de caja, galletas, dulces, yogures, mermeladas y pan
(Plaza et al., 2013).

6 CH,OH 6 CH,OH
= 0
4 1 OH
OH
3 2
= |
OH Enlace: a—1,4 OH

Glucosa Glucosa

Figura 1. Estructura de la maltosa. Obtenida y modificada de Fennema, 2008.

Por su parte, la sacarosa es considerada como el endulzante por excelencia de los
alimentos y esta constituida por una molécula de fructosa y otra de glucosa unidas
por un enlace glicosidico a—1,2 (Figura 2). Se obtiene a partir de la cafia de azucar
y la remolacha azucarera (Fennema, 2008). Ademas, se encuentra en frutas,
verduras, cereales y derivados (cereales de desayuno), en productos de bolleria,
pasteleria, en galletas, derivados lacteos como yogurt y en dulces (Plaza et al.,
2013).
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Glucosa

Fructosa

Figura 2. Estructura de la sacarosa. Obtenida y modificada de Fennema, 2008.
Finalmente, la lactosa se encuentra de forma libre principalmente en la leche (4 - 6
%), también esta presente en otros productos lacteos no fermentados como en los
helados y en menor proporcion se encuentra en productos fermentados como en
gueso y yogur. Esta constituida por una molécula de glucosa y una de galactosa
unidas por enlace glicosidico f—1,4 (Figura 3), a partir de estos monosacaridos es
obtenida la energia, ya que son absorbidos en el intestino delgado (Fennema,

2008).

Galactosa

Figura 3. Estructura de la lactosa. Obtenida y modificada de Fennema, 2008.
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2.2.3 Oligosacaridos y polisacaridos
Los oligosacaridos se caracterizan por contener menos de 10 y mas de 2
monosacaridos unidos por enlaces glicosidicos. La mayoria se produce por
hidrélisis de los polisacaridos (Fennema, 2008; Belitz, 2009) que se componen por
mas de 10 monosacéaridos en arreglos lineales o ramificados. Fennema (2008)
menciona que se estima que mas del 90 % de la masa de carbohidratos en la

naturaleza se encuentra en forma de polisacaridos.

Especificamente, los polisacéridos son de alto peso molecular, menos solubles en
agua que los mono y oligosacaridos, no tienen sabor dulce y son esencialmente
inertes. Tienen funcién como sustancias formadoras de estructuras esqueléticas
(celulosa, hemicelulosa y pectina en plantas, glucogeno en animales), sustancias
gue unen al agua (agar, pectina y alginato en plantas; mucopolisacaridos en
animales) y sustancias de reserva (almidén, dextrinas, inulina en plantas; glucoégeno

en animales) (Belitz, 2009).

El almidén y la fibra dietética se encuentran principalmente en alimentos como
cereales, vegetales, leguminosas y frutas. La fibra dietética esta constituida por
polimeros de carbohidratos resistentes a las enzimas enddgenas del intestino
humano, y por lo tanto no se absorben en intestino delgado y pueden llegar intactos
al intestino grueso (Wai et al., 2021). Ahi pueden desempefiar funciones fisioldgicas
o ser fermentados para producir acidos grasos de cadena corta (AGCC), que tienen

un aporte de aproximadamente 2 kcal/g (Lattimer et al., 2010, Slavin, 2014).

Aunque la fibra dietaria tiene diversas clasificaciones, por su solubilidad se puede
dividir en fibra soluble e insoluble. Esta ultima (celulosa, diversas hemicelulosas y
lignina) es encontrada en verduras, frutas con piel, citricos, frutos secos y cereales
integrales y generalmente es menos accesible para ser metabolizada por las
bacterias intestinales (Ayua et al., 2020). Su presencia aumenta el transito intestinal
y con ello reduce el tiempo disponible para la fermentacion bacteriana (Cheng,
2020). La fibra soluble (B-glucanos, pectinas, inulina, maltodextrinas resistentes,
almidon resistente y polidextrosa) encontrada en granos y semillas parcialmente

molidos, avena, zanahorias, citricos y legumbres, es por lo general, altamente
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fermentable y por lo tanto puede ser facilmente utilizada por la microbiota intestinal
(Cheng, 2020). Ademds, al entrar en contacto con el agua, la fibra soluble forma un
reticulo donde queda atrapada, originando soluciones de gran viscosidad (Gil,
2017).

Finalmente, los almidones se dividen en 3 tipos con base en su digestibilidad:
almidones de digestion rapida, almidones de digestion lenta y almidones resistentes
(RS por sus siglas en inglés). Este ultimo es aquel que no es posible digerir en el
intestino delgado, por lo que es utilizado por las bacterias presentes en el colon,
produciendo AGCC.

El RS es clasificado en 5 tipos, el primero (RSI) es fisicamente inaccesible, es decir,
se encuentra atrapado en una matriz celular en paredes celulares vegetales y en
granos enteros; el RSII es el almidon nativo encontrado en papas y platanos verdes;
el RSIII es llamado almidon retrogradado, que se forma en alimentos cocidos que
se mantienen a temperatura baja o ambiente, se encuentra en leguminosas,
cereales y tubérculos; el RSIV es el almidon modificado quimicamente, y es
empleado como aditivo; finalmente, el RSV corresponde a complejos de amilosa -
lipido, que se forman en la elaboracion del pan (Bello et al., 2014; Santiago et al.,
2015; Villarroel et al., 2018).

2.3 Alimentos ricos en carbohidratos
Como se ha descrito, los carbohidratos son la fuente principal de energia de la dieta
humana, en su gran mayoria son de origen vegetal (almidon, celulosa, polisacaridos
en paredes celulares y varios mono-, di- y oligosacéaridos) o bien son afiadidos con
una funcién tecnoldgica en los productos industrializados como edulcorantes,
gelificantes, agentes formadores de pastas, espesantes, estabilizantes, precursores

de aromas y de coloracion (Belitz, 2009).

Dado que los nutrimentos no se consumen de forma aislada, es necesario conocer
los alimentos que los contienen en mayor proporcion. En este sentido, los alimentos
son clasificados en grupos de acuerdo con los nutrimentos que contienen, por lo

gue a continuacién se mencionan los grupos de alimentos ricos en carbohidratos.
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2.3.1 Cereales y productos de cereal

Los cereales contienen diferentes macro y micronutrientes, entre estos se
encuentran los lipidos (2 — 6 %), las proteinas (7 — 12 %), las vitaminas, los
nutrimentos inorganicos y en mayor proporcion, los carbohidratos (67 — 75 %). Del
3 al 5 % de estos son estructurales (fraccion fibrosa) y el resto corresponde a
hidratos de carbono de reserva, constituidos principalmente por almidén (60 — 70 %
del peso de los granos crudos). Este se encuentra contenido en células del
endospermo y estad compuesto aproximadamente de 25 % de amilosa (polimero
lineal de unidades de glucosa unidas por enlaces a (1-4)) y 75 % amilopectina
(polimero ramificado de unidades de glucosa unidas en un 94 — 96 % por enlaces a
(1-4) y en un 4 — 6% con uniones a (1-6)) (Astiasaran et al., 2000; Bangar et al.,
2022). Los cereales también contienen otros polisacaridos como la inulina, los
pentosanos, la celulosa, la hemicelulosa, las ligninas y los B-glucanos, que se
encuentran principalmente en el salvado y se forman a partir de monosacaridos
como glucosa, arabinosa, xilosa y galactosa (Belitz, 2009; Bangar et al., 2022). El
contenido de cada tipo de carbohidrato varia de acuerdo con el tipo de cereal y las
partes del mismo (Tabla 1). El contenido de azlcares y oligosacaridos en los
cereales es bajo (1 — 3 %), distribuidos entre el germen, el salvado y el endospermo.
El azicar mayoritario es la sacarosa (1 %). Ademas, se encuentran concentraciones
pequefas de rafinosa en harinas de trigo (0.05 %) y avena (0.22 %), y de glucosa y
fructosa (0.02 — 0.06 %) en harinas de arroz, avena y trigo. También contienen
maltosa, maltotriosa y maltotreosa en cantidades variables dependiendo del grado
de hidrdlisis del almidon (Gil, 2017). Especificamente, los cereales no refinados se
componen ademas de compuestos polifendlicos, que pueden ser benéficos para la
salud (Bangar et al., 2022).

El consumo de cereales se distribuye en productos de panaderia, pasteleria,
galleteria, cereales de desayuno y pasta alimenticia (Gil, 2017). Los cereales son
importantes para la dieta, ya que el 50 % de la poblacién infantil los consume por lo

menos de 2 a 3 veces por semana (PROFECO, 2011), y entre los principales se
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encuentran el arroz, el trigo y el maiz que representan el 80 % de los granos

producidos en el mundo (Singh, 2017).

Tabla 1. Distribucion de carbohidratos en diferentes partes del grano del cereal (%).
Carbohidrato Endospermo Germen Salvado
Pentosanos y hemicelulosas 2.4 15.3 43.1
Celulosas 0.3 16.8 35.2
Almidon 95.8 315 141
Azucares 15 36.4 7.6

Tabla traducida y modificada de Belitz, H. (2009)

2.3.1.1 Maiz

El maiz es el cereal mas producido y consumido en México, donde el principal uso
es para la elaboracién de tortillas (alimento basico en la dieta mexicana), tamales,
totopos de maiz y otros productos (Grajales et al., 2011, Santiago et al., 2015).
Todos estos productos son elaborados a partir de la nixtamalizacion del maiz, un
proceso que involucra la hidrélisis alcalina (necesaria para aumentar la capacidad
de retencion de agua y formacion de pasta) mediante la coccidn de granos de maiz
en una solucion de hidroxido de calcio, en el que hay pérdida de nutrientes como
grasas, proteinas, fibra dietética, vitaminas y minerales pero hay formacién de
almidon gelatinizado (Santiago et al., 2015). Especificamente la gelatinizacion
parcial del almidon permite que la masa sea flexible y pueda extenderse para la
formacion de tortillas y tamales, entre otros productos (Canelo et al., 2022). Ademas,
en estos alimentos es posible la formacién de RS debido a la retrogradaciéon del

almidon después de su coccidn (Santiago et al., 2015).

La tortilla representa no solo una fuente importante de carbohidratos en la dieta
mexicana sino ademas de calorias, proteinas, calcio y fibra dietética (Bello et al.,
2014). Grajales et al. (2011) reportaron un contenido de carbohidratos en la tortilla
de entre 50 — 70 % de la materia seca, de estos, como se mencioné anteriormente,

los polisacéaridos principales son el almidon y la fibra dietética.
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2.3.1.2 Trigo

El trigo contiene entre 60 y 75 % de peso seco de almidon respecto al total del grano
(Sramkova et al., 2009), y ademas es rico en fibra (12 — 15 % peso seco). Sin
embargo, una vez refinado, el contenido de fibra practicamente se vuelve nulo, ya
gue se elimina el salvado, donde se encuentran las fibras como las de arabinoxilano
(70 %) que es un tipo de hemicelulosa (fibra insoluble) (Capurso et al., 2018). El

principal uso del trigo es en la elaboracion de pan, galletas y pastas.
2.3.1.2.1 Pany pasteleria

La harina refinada del trigo es empleada principalmente para la elaboracion de pan
en el que el principal aporte energético esta dado por los carbohidratos, entre los
gue se encuentran hidratos de carbono como la sacarosa que representa entre el 1
— 2 %, el almidon en un 40 — 70 % en base seca (Sosa, 2015), el almidon resistente
5.6 — 8.1 %, lafibra entre 1.6 y 3.5 %, seguido del gluten y otras proteinas (9 %). En
panes integrales hay un aporte importante de fibra (4.4 — 9 %) debido al tipo de
harina que se emplea (Astiasaran et al., 2000; Capurso et al., 2018; Gil, 2017; Helou
et al., 2015). El pan es un alimento que una vez elaborado, tiende a retrogradarse,
por lo que, a medida que transcurre el tiempo desde su elaboracion aumenta la
proporcion de RS (Astiasaran et al., 2000; Gil, 2017).

Los productos de pasteleria tienen valores nutrimentales variables debido a que se
puede emplear una gran variedad de ingredientes en su elaboracién, como azlcar,
mermelada, coberturas de chocolate, rellenos de crema, nata 0 merengue, grasas
como manteca de cerdo o mantequilla y huevo. Estos ingredientes influyen en que
los productos de pasteleria sean ricos en carbohidratos (37 — 79 %) y en grasa (4 —
43 %). En este tipo de productos el azlcar es el principal carbohidrato, y usualmente
presentan un bajo contenido de fibra (1 — 4 %) que esta ligado a la harina con la que
se elaboran (Gil, 2017).
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2.3.1.2.2 Galletas

Las galletas presentan un elevado contenido de carbohidratos (60 — 70 %), entre
los que se encuentran polisacaridos (almidén) y altos porcentajes de azucares (25
— 35 %). De estos ultimos, los mas empleados son sacarosa, jarabes de glucosa,
fructosa y miel, excepto en galletas saladas, que se caracterizan por su elevado
contenido de lipidos (12 — 25 %). El valor nutrimental depende de los ingredientes
gue se empleen, que pueden ser: leche, huevo, mantequilla, grasas de origen
animal y/o grasas vegetales hidrogenadas (Gil, 2017), pero de forma general, se
caracterizan por un elevado contenido energético (400 — 490 kcal / 100 g).

2.3.1.2.3 Pastas

Las pastas son elaboradas a partir de sémola y semolina procedentes de harinas
de trigo duro, semiduro o blando o sus mezclas, con una composicion nutrimental
semejante a todos los productos elaborados con cereales. Sin embargo, el valor
nutritivo dependera de la calidad de las sémolas o harinas y del grado de extraccion,
asi como de los ingredientes que se empleen para su elaboracion. De manera
aproximada, la pasta cruda, contiene un 70.9 % de carbohidratos, de los cuales el
2.6 % esta representado por azucares, 68.3 % por polisacaridos (almidén) y un 5 %
de fibra (Astiasaran et al., 2000; Gil, 2017). El contenido de fibra puede ser mayor
si se elabora con harina integral, en la que esta presente la mayor parte del grano,
y ademas cuenta con otros compuestos como fenoles (acido fendlico y flavonoides),
lignanos, acido fitico y tocoferoles (Watson et al., 2014). El contenido de proteinas
mas abundantes corresponde al gluten, que le confiere la elasticidad tipica (12 —
13%) y se caracterizan por su bajo contenido de lipidos. Sin embargo, al momento
de su preparacion y consumo, estos nutrientes pueden verse modificados (Gil,
2017).

2.3.1.3 Arroz

El arroz es un alimento basico en gran parte de la poblacion asiatica y en algunas

poblaciones africanas y latinoamericanas (Ramarathnam et al., 1984). Se compone
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principalmente de almidon (90 % en peso seco), seguido de 3.5 % de fibra, 2.4 %
de lipidos y 1.6 % de minerales. En el arroz blanco el contenido de fibra dietética
total disminuye (0.7 a 2 %), debido a que se elimina la capa del salvado (Dror et al.,
2020). Durante la coccion, el almiddn sufre un proceso de gelatinizacion, dandole
asi la viscosidad caracteristica del arroz (Astiasaran et al., 2000; Carlstedt et al.,
2015; Gil, 2017). El contenido de proteinas es mas bajo que el resto de cereales (7
%), sin embargo, contiene lisina en mayor concentracion. Se caracteriza por su
contenido de vitaminas del grupo B, bajo contenido de sodio y elevado de potasio.
A diferencia de otros cereales, este no contiene gluten, de manera que es
recomendado en dietas para enfermos celiacos (Gil, 2017).

2.3.1.4 Avena
La avena es un cereal apto para el consumo como harina y/o copos de avena,
también es empleada en la elaboracion de galletas, pan, elaboracién de cereales
como granolas y ocasionalmente en bebidas. La hojuela se compone de 66 % de
carbohidratos, incluido un 11 % de fibra dietética como 3-glucanos (fibra soluble) y
fibras insolubles como lignina, celulosa y hemicelulosa (Capurso et al., 2018).
Generalmente durante el procesamiento de hojuelas a harina refinada, hay pérdida
de fibra debido a que Unicamente queda el endospermo después del procesamiento

del grano integral (Zhang et al., 2018).

2.3.1.5 Cereales de caja
Existen otros productos en el mercado derivados de cereales denominados cereales
para el desayuno, que son consumidos por un 53.3 % por la poblacion infantil
escolar mexicana (ENSANUT, 2022). Para su elaboracion se emplean como materia
prima maiz, arroz, trigo, avena y cebada. Los granos se cocinan con azucar, miel,
caramelo, extracto de malta, chocolate, leche en polvo o frutos secos, y son
enriquecidos con vitaminas y minerales. Estan compuestos principalmente de
carbohidratos derivados del cereal empleado (47 — 88 %), que generalmente es
almidon retrogrado y proporciona una textura adecuada (Caldwell et al., 2016; Gil,
2017), aungque algunos pueden contener hasta un 50 % de azucares (8 — 50 %).

Cabe resaltar que estos productos tienen bajo contenido de lisina, sin embargo,
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suelen ser consumidos con leche, lo que aumenta el contenido de este aminoécido.
Finalmente, la proporcién de fibra oscila entre 1 — 30 % vy la cantidad dependeré del

cereal que se emplee como materia prima (Gil, 2017).

2.3.2 Leguminosas

Las leguminosas son las semillas maduras de la familia Fabaceae y de acuerdo con
la ENSANUT son consumidas por un 24.0 % de la poblacién infantil mexicana
(ENSANUT, 2022). Se consideran una fuente importante de carbohidratos,
proteinas, minerales y vitaminas. Dentro de este grupo de alimentos se encuentran
la soya, los frijoles, las lentejas, las habas, el garbanzo y el cacahuate, entre otros
(Belitz, 2009; Gil, 2017).

Los principales carbohidratos presentes en las leguminosas son el almidon y la fibra
dietética (polisacaridos no almidonados y almidon resistente), ademas de una
concentracion minima de oligosacaridos a-galactésidos y en menor proporcion
azucares sencillos como glucosa y sacarosa. El almidon se encuentra en una
proporcion de 25 — 67 %, excepto en la soya que contiene 0.62 %. Sin embargo,
esta leguminosa es rica en otros carbohidratos como los arabinoxilanos y los
galactanos, cuyo contenido es de 3.6 y 2.3 % respectivamente. Cabe resaltar que,
los oligosacaridos estan presenten en mayor concentracion que en los cereales,

predominando, la estaquiosa y la verbascosa (Belitz, 2009; Gil, 2017).

En la tabla 2 se muestra la proporcién de carbohidratos (%) presentes en diferentes
harinas a base de leguminosas (Belitz, 2009). Dentro de los carbohidratos que se
mencionan en la tabla se encuentran los galactosidos (verbascosa, rafinosa y
estaquiosa) que pueden dar lugar a flatulencias al ser fermentados por la microbiota

intestinal (Astiasaran et al., 2000).

Tabla 2. Contenido de carbohidratos en diferentes tipos de leguminosas (%)

Harina

Glucosa

Sacarosa

Rafinosa

Estaquiosa

Verbascosa

Almidoén

Fibra

Frijoles

0.04

2.23

0.41

2.59

0.13

51.6

254
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Habas 0.34 1.55 0.24 0.80 1.94 52.7 19.0
Lentejas 0.07 1.81 0.39 1.85 1.20 52.3 11.7
Frijoles 0.05 1.28 0.32 1.65 2.77 52.0 16.7
verdes

Soya 0.01 4.5 1.1 3.7 - 0.62 11.9

Tabla obtenida de Belitz, H. (2009).

2.3.3 Frutas

Las frutas son consumidas por un 45.0 % de la poblacién infantil escolar mexicana
(ENSANUT, 2022) de forma entera, procesadas en jugos, infusiones y/o como
productos secos. De manera general, las frutas se componen de un 25 % de
carbohidratos (Simpson et al., 2014), sin embargo, la composicion particular se ve
influenciada por el tipo de fruta y su grado de madurez (Tabla 3) (Belitz, 2009). Por
ejemplo, durante la maduracion se reduce el contenido de pectina y almidon; y

aumenta el contenido de otros carbohidratos (Belitz, 2009).

Las frutas contienen entre 0.5 — 1.5 % de celulosa, hemicelulosa (pentosanos),
lignina y pectinas que derivan de la pared celular y de las cascaras. Los
componentes basicos de estos polisacaridos son glucosa, galactosa, manosa,
arabinosa, xilosa, ramnosa, fructosa y acido galacturénico (Belitz, 2009; Sipmson et
al.,, 2014). Ademas, contienen monosacaridos libres como glucosa y fructosa,
algunos polioles como sorbitol, encontrado principalmente en frutas de hueso y
también se encuentran disacaridos como sacarosa, principalmente en melocotones
y pifias. En contraste, existen frutas que no contienen sacarosa, entre estas se
encuentran las cerezas, uvas e higos. Finalmente, la maltosa se puede encontrar
en menor cantidad en uvas, platanos y guayaba, mientras que la melibiosa, rafinosa

y estaquiosa se encuentran especificamente en uvas (Belitz, 2009).
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Tabla 3. Contenido de carbohidratos en diferentes tipos de frutas (%)
Fruta Glucosa Fructosa Sacarosa
Manzana 1.8 5.7 24
Pera 1.8 6.7 1.8
Melocoton 1.9 0.9 5.1
Cereza 6.9 6.1 0.2
Durazno 1.0 1.2 5.7
Ciruela 3.5 2.0 3.4
Zarzamora 3.2 2.9 0.2
Fresa 2.2 2.3 1.3
Grosella 2.0 2.5 0.3
Frambuesa 1.8 2.1 1.0
Uvas 7.2 4 0.4
Naranja 2.4 2.4 3.4
Pomelo 2.0 2.1 2.9
Limén 14 14 0.4
Pifia 2.3 2.4 7.9
Platano 3.5 3.4 10.3
Datil 25.0 24.9 13.8
Higo 55 4.0 0.0

Tabla obtenida de Belitz, H. (2009).
2.3.4 Verduras

Las verduras son las partes frescas de las plantas y pueden ser consumidas crudas,
cocidas, enlatadas o procesadas de otra forma. De acuerdo con la ENSANUT las
verduras son consumidas por solo un 24.2 % por la poblacion infantil mexicana
(ENSANUT, 2022). Su principal componente es el agua, que representa mas del 70
% Yy los carbohidratos que representan de 3 — 20 % (Tabla 4). Con respecto a los

hidratos de carbono, las verduras estan compuestas principalmente de almidén y
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como componente secundario se encuentran las fibras dietarias como celulosa,
hemicelulosa, pectina y lignina. Asi mismo, contienen monosacaridos como
glucosa, fructosa y sacarosa, en donde las dos primeras representan de 0.3 —4 %
y la sacarosa una proporcion entre 0.1 — 12 %.

Algunos vegetales como los tubérculos son ricos en fructooligosacéridos como la
inulina ademas de tener grandes cantidades de almidon y otros polisacaridos como

la celulosa, la hemicelulosay las pectinas (Belitz, 2009; Sipmson et al., 2012).

Tabla 4. Contenido de carbohidratos en diferentes tipos de verduras (%)
Verdura Carbohidratos totales

Papas 18.9

Camote 27.3

Zanahorias 9.1

Esparragos 4.1

Ejotes 7.6

Lechuga 2.8

Rabano 4.2

Tabla obtenida de Astiasaran et al. (2000).

2.3.5 Bebidas endulzadas

De acuerdo con la ENSANUT 2022, el 92.9 % de la poblacion infantil mexicana
ingiere bebidas azucaradas. Su principal componente son azUcares, que se
agregan durante el procesamiento de las bebidas e incluyen aztcar moreno, jarabe
de maiz de alta fructosa, miel, lactosa, maltosa y sacarosa. (Cheon et al., 2021,
ENSANUT, 2022). De estos, el jarabe de alta fructosa es el edulcorante mayormente
empleado en bebidas procesadas como los refrescos (Plaza et al., 2013). Este
edulcorante se produce industrialmente mediante la conversion de glucosa en
fructosa por isomerasas de glucosa. Por ello, se caracteriza por tener mayor

contenido de fructosa que de glucosa aunque, la proporcién en la que se encuentra
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puede variar (Mokale et al., 2022). Ademas, existen refrescos endulzados con
edulcorantes como aspartamo, sucralosa y acesulfame K (Palmnéas et al., 2014;
Uebanso et al., 2017).

2.3.6 Dulces

El 51.5 % de la ingesta de azucares afadidos por parte de nifios en edad escolar
proviene de botanas, dulces y postres (ENSANUT, 2022). Dentro de estos se

incluyen leche condensada, cajeta, miel, ate, chocolate y helados de leche.

Los dulces son aquellos elaborados a partir de azticar como principal componente
y contienen ingredientes adicionales como frutas, pulpas, harinas, mermeladas y
semillas, entre otros. El carbohidrato mas empleado es la sacarosa aunque también
se puede emplear jarabe de maiz de alta fructosa, jarabe de glucosa (maiz), azucar
invertido, polioles y azucar liquido (Astiasaran et al., 2000, Hartel et al., 2018). Es
importante mencionar que la mayoria de los azlcares y edulcorantes se absorben
activamente en el intestino delgado a través de transportadores de monosacaridos,
lo que hace que solo entre el 5 — 30 % de estos azucares y edulcorantes lleguen al
intestino grueso. Sin embargo, algunos edulcorantes como la sucralosa, se
absorben de forma escasa en el intestino delgado, por lo que llegan en un 30 o0 90

% al intestino grueso (Di et al., 2020).

Los tres monosacaridos mas importantes en los dulces son la glucosa, la fructosa y
la galactosa. En los dulces, la glucosa esta presente mediante el uso de jarabes de
sacarosa o glucosa. La fructosa puede provenir de la miel, del azucar invertido y del
jarabe de glucosa alto en fructosa. De manera similar, los disacaridos como
sacarosa, maltosa y lactosa, provienen de ingredientes como jarabes de glucosa
con alto contenido de maltosa y de ingredientes lacteos, como la leche condensada
(azucarada) para la elaboracién de caramelo o el dulce de azucar, o bien, de la

lactosa en polvo para la elaboracién de chocolate (Hartel et al., 2018).

Es importante mencionar que los monosacéaridos contenidos en estos alimentos

participan en reacciones de pardeamiento, donde se producen melanoidinas
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(productos finales de la reaccion de Maillard), a partir de proteinas y un azucar
reductor. De forma interesante, las melanoidinas escapan la digestion
gastrointestinal y son fermentadas por la microbiota intestinal, donde se ha sugerido
que pueden tener actividad prebidtica (sustratos para la microbiota intestinal),
actividad antioxidante debido a los compuestos fendlicos que contienen y actividad
antimicrobiana (Helou et al., 2015; Pérez et al., 2020).

Por otro lado, la miel es producida por las abejas a partir del néctar de las flores,
esta compuesta principalmente por fructosa (38.2 %), glucosa (31.3 %), sacarosa
(1.3 %) y maltosa (7.3 %) (Astiasaran et al., 2000). Es decir, la miel, es una mezcla
de diferentes tipos de glucidos, ademas de proteinas, acidos organicos, agua,

minerales, una variedad de compuestos fendlicos y pigmentos (Wu et al., 2022).

Es importante mencionar que en la industria de los dulces es frecuente el uso de
gomas como agar, alginatos, carragenina, goma arabiga, goma tragacanto, goma
guar y goma algarroba como estabilizantes, espesante y extensores en jaleas de
almidon y pectina en la elaboracion de dulces (Hartel et al., 2018). Cabe mencionar
gue estas gomas pueden ser empleadas por la microbiota intestinal (Khalil et al.,
2021).

En conjunto, aunque la mayoria de los carbohidratos de los grupos de alimentos
mencionados son absorbidos en intestino delgado, se estima que aproximadamente
70 g de estos (fibra dietética y otros carbohidratos dietéticos como el almidon)
pueden llegar al colon cada dia y ser utilizados por la microbiota intestinal (Alpers,
2003). Por ello y considerando la importancia de la microbiota intestinal en la salud
humana, el estudio de la interaccion entre ambos componentes resulta

particularmente relevante.

3. Microbiota intestinal

3.1 Definicidbn de microbiota intestinal

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos como bacterias,

bacteriéfagos, arqueas, hongos y virus que habitan a lo largo del intestino (de
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Santiago et al., 2015). A estas comunidades microbianas, sus genes y metabolitos,
asi como las condiciones ambientales que los rodean se les denomina microbioma.
En el intestino humano predominan tres filos bacterianos, denominados Firmicutes,
Bacteroidetes y Actinobacteria. Particularmente dentro del filo Firmicutes se
encuentran géneros como Clostridium, Lactobacillus, Faecalibacterium y
Ruminococcus. Mientras que los géneros Prevotella y Bacteroides, son
predominantes en el filo Bacteroidetes. De manera similar el género predominante
del filo Actinobacteria es Bifidobacterium (Cronin et al., 2021; Rinninella et al., 2019).

Una de las formas mas comunes para la identificaciéon de las bacterias que se
encuentran presentes en la microbiota intestinal, es la secuenciacion del gen 16S
del ARNr (compuesto de aproximadamente 1542 pares de bases (Figura 4)), ya que
es considerada universal para la identificacion bacteriana (Barb et al., 2016; Suéarez,
2017). Su uso se debe a que se encuentra en todos los procariontes conocidos, su
estructura y funcion han permanecido constantes a lo largo del tiempo y ademas
presenta 9 regiones (V1-V9) hipervariables. Estas regiones son las que aportan la
mayor informacion para estudios de filogenética y taxonomia, ya que son
especificas y aparecen en la mayor parte de los miembros de un determinado grupo
filogénetico, de ahi que puede utilizarse para ubicar a cada bacteria dentro de su

propio grupo (del Rosario et al., 2004; Valenzuela et al., 2015).
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Figura 4. Esquema de regiones conservadas e hipervariables del gen 16S del RNAr. Tomado y
modificado de: Barb et al., 2016.

3.2Funcion de la microbiota

En los primeros afios de vida la microbiota intestinal desempefia funciones
importantes en el crecimiento y la maduracién de los sistemas nervioso central,
endocrino e inmunitario de las mucosas (Robertson et al.,, 2019). Ademas,

contribuye a funciones metabdlicas y protectoras. Particularmente, promueve la
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maduracion y el desarrollo de las células inmunitarias (Adak et al., 2019; Owolabi et
al., 2020), forma parte de la barrera intestinal, estimula la generacion de las células
epiteliales intestinales, puede producir moco y nutre la mucosa mediante la
produccién de AGCC (Xing et al., 2016). Estos ultimos se caracterizan por contener
de 2 a 6 4&tomos de carbono, siendo los principales el &cido acético, propiénico y
butirico (Silva et al., 2020; Manrique et al., 2017).

A lo largo de la vida, como parte de la funcion metabdlica, la microbiota intestinal
emplea sustratos como la fibra dietética, proteinas y aminoacidos, lipidos, sales
biliares, colina y polifenoles entre otros. A partir del metabolismo de estos
compuestos se producen AGCC, acidos organicos (lactato y succinato) y alcoholes
(metanol y etanol), en bajas concentraciones (Adak et al., 2019; Tu et al., 2018). Los
AGCC son de particular importancia pues son sustratos energéticos que participan
en diversas vias de sefalizacion y se estima que satisfacen alrededor del 10 % de
la demanda caldrica del ser humano. Especificamente, el butirato es fuente de
energia para los colonocitos y se caracteriza por activar mecanismos
antiinflamatorios (Adak et al., 2019).

Los efectos mencionados dependen en gran medida del equilibrio o desequilibrio de
la microbiota intestinal. Este Ultimo conocido como disbiosis, se ha relacionado con
el desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles como obesidad, diabetes
tipo Il, higado graso no alcohdlico, alergias, enfermedades autoinmunes,

cardiovasculares y del sistema nervioso central (Han et al., 2020; Zakaria, 2020).

3.3Factores que influyen en el desarrollo de la microbiota infantil

Los principales factores que influyen en el desarrollo de la microbiota intestinal de
un individuo son los ambientales como la dieta, el nivel socioeconomico, las
condiciones sanitarias, el uso de antibioticos y las regiones geograficas. Por otro
lado, los factores enddégenos como la edad, el indice de masa corporal, el sexo, la
genética, la forma de nacimiento (cesarea o parto natural), la edad gestacional,
enfermedades del hospedero, el pH y los niveles de oxigeno en el intestino también

determinan el grupo de bacterias predominantes. De los factores mencionados, los
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hébitos alimentarios en todas las etapas de la vida tienen una fuerte influencia en el
desarrollo de la microbiota intestinal. Muthaiyan (2020) menciona que la dieta tiene
un papel principal sobre otros factores como la edad, el género, la higiene, la
geografia y el medio ambiente. En infantes se encontré que, ademas de la forma de
nacimiento, el método de alimentacion (lactancia materna o alimentacion con
formula) influye fuertemente en el desarrollo de la microbiota infantil. Ademas, con
la retirada de la lactancia y la introduccion de alimentos sélidos, se producen
cambios importantes en la microbiota y los filos de Bacteroidota y Firmicutes pasan
a ser dominantes para el resto de la vida (Alvarez et al., 2021; Robertson et al.,
2019).

4. Microbiota en poblacién infantil

La microbiota infantil alcanza una estructura similar a la de un adulto relativamente
estable a una edad aproximada de 3 afios (Xu et al., 2021). Diversos estudios han
mostrado que a nivel global los géneros con mayor abundancia en nifios en edad
escolar incluyen Faecalibacterium, Dialister, Roseburia, Ruminococcus Yy
Bifidobacterium (Ihekweazu et al., 2018). Sin embargo, se ha encontrado una
variacion importante en diferentes poblaciones. Por ejemplo, Alvarez et al. (2021)
discutieron que en la poblacion en general, los Bacteroides son el género mas
frecuente en paises industrializados y se asocia con habitos dietéticos propios de la
vida urbana. En contraste, Prevotella es mas frecuente en areas de cultura agraria
con dietas ricas en fibra y bajas en proteina y grasa animal. Ademas, el incremento
de proteina y grasa animal junto con la ausencia de fibra dietética aumenta la
abundancia de microorganismos tolerantes a las sales biliares (Alistipes, Bilophila)
y disminuye los niveles de Firmicutes que metabolizan los polisacaridos complejos

de los vegetales (Roseburia, Eubacteria y Ruminococcus) (Alvarez et al., 2021).

En niflos mexicanos en edad escolar, se ha reportado en diversos estudios que los
filos predominantes son Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria. A nivel de
género en estos estudios los resultados sobre la presencia de Ruminococcus y
Bacteroides son consistentes (Lopez et al., 2018; Maya et al., 2019; Méndez et al.,
2018; Moran et al.,, 2020; Nirmalkar et al.,, 2018; Sanchez et al.,, 2020). Lo
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mencionado por Alvarez es consistente con la microbiota intestinal que puede
presentar la poblacidn mexicana, por ejemplo, Prevotella, se ha encontrado con
mayor abundancia en nifios mexicanos de comunidades indigenas o con menor
nivel socioeconémico (Méndez et al., 2018; Moran et al., 2020; Sanchez et al.,
2020). Estas comunidades usualmente ingieren dietas a base de leguminosas
(frijoles y lentejas), maiz, frutas y verduras mientras que el consumo de carnes es
bajo (Sanchez et al., 2020). Caso contrario, en los nifios que viven en zonas urbanas
como la Ciudad de México y Estado de México, se ha encontrado la presencia de
Bacteroides (Lépez et al., 2018; Maya et al., 2019; Méndez et al., 2018; Moran et
al., 2020; Nirmalkar et al., 2018).

4.1 Asociacion del consumo de alimentos ricos en carbohidratos con la

microbiota presente en nifios

Como se menciono anteriormente, diversos carbohidratos complejos no pueden ser
degradados por enzimas enddgenas Y llegan al colon donde son utilizados por la
microbiota (aproximadamente 70 g de carbohidratos). De hecho, se estima que en
una persona sana, entre el 70 — 80 % de los polisacaridos que ingresan al colon,
son fermentados por bacterias (Payling et al., 2020). Las bacterias en el intestino
pueden producir mas de 200 especies de enzimas con capacidad para hidrolizar
una amplia gama de sustratos como la pared celular vegetal, peptidoglicanos,
glucégeno, fructanos, entre otros. Por ejemplo, los miembros del género
Bacteroides como B. thetaiotaomicron y B. ovatus, tienen una amplia colecciéon de
genes de glicosidasa / liasa, capaces de utilizar los polisacaridos derivados del

hospedero y de plantas (Cheng et al., 2020).

Por lo tanto, los carbohidratos son un sustrato importante para el desarrollo de la
microbiota intestinal. Cabe resaltar que son ingeridos por los seres humanos a
través de los alimentos, de ahi la importancia de conocer la relacion que tiene la

ingesta de alimentos ricos en carbohidratos con la microbiota intestinal.
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4.1.1 Alimentos ricos en almidon modificado vy fibra.

41.1.1 Efecto del consumo de cereales sobre la microbiota intestinal.

Diversos estudios se han centrado en la relacion que existe entre el consumo de
diversos cereales, el almidon resistente contenido en ellos y la microbiota intestinal.
Los estudios en nifios respecto al consumo de cereales y su relacion con la
microbiota intestinal son limitados, y poco consistentes en sus resultados, por lo que
es claro que se requiere mas investigacion en este campo. Sin embargo, en algunos
estudios en adultos han encontrado diferentes bacterias con capacidad de degradar
principalmente fibra dietética proveniente de cereales. Por ejemplo, en un estudio
de intervencion en adultos, el consumo de cereal integral de trigo se asoci6
positivamente con la abundancia de Bifidobacterium y Lactobacillus (Costabile et
al., 2008). De forma similar, en un estudio de digestion in vitro con heces de bebeés,
se observdé un aumento de estas bacterias después de emplear como sustrato
cereales integrales de trigo, sorgo, arroz y avena. Ademas, se observo un aumento
de Prevotellaceae perteneciente al filo Bacteroidota, que generalmente degrada una
amplia gama de polisacaridos dietéticos (Gamage et al., 2017). En otros estudios,
uno de intervencion en adultos con cereales integrales y otro in vitro con heces de
adultos empleando como sustrato avena integral, se observo el aumento de
Faecalibacterium prausnitzii, la cual se ha asociado con la degradacion de fibras

dietéticas y polisacaridos (Munch et al., 2017; Wang et al., 2021).

De forma paralela, estudios realizados en ratones han encontrado una asociacion
positiva entre la ingesta de trigo integral, maiz, cebada, sorgo y avena con la
abundancia de Ruminococcus y Roseburia spp. Este ultimo taxén también se ha
visto enriquecido en un modelo de intestino dinamico empleando como sustrato
salvado de trigo (Ayua et al., 2020; De paepe et al., 2018; Ji et al., 2021; Kovatcheva
et al., 2015).
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4.1.1.2 Efecto del consumo de frutas, verduras y leguminosas sobre la

microbiota intestinal.

La cantidad de estudios en humanos sobre la relacion entre el consumo de frutas,
verduras y leguminosas con la microbiota intestinal, también es limitada. Los pocos
estudios en niflos en edad escolar se han enfocado en el andlisis de patrones
dietarios donde se incluyen las frutas y verduras. En estos se han encontrado
asociaciones positivas con la abundancia de Clostridiales, Lachnospira y
Ruminococcaceae; estas dos Ultimas bacterias son productoras de AGCC,
provenientes de la fermentacion de la fibra dietética (Dinsmoor et al., 2021). De
manera consistente, en adultos se han asociado positivamente los mismos
microorganismos mencionados con la ingesta de frutas y verduras; ademas, su
consumo se asocié negativamente con Fusobacterium, el cual se ha correlacionado
con la presencia de diabetes tipo Il, colitis ulcerosa y cancer colorrectal (Jiang et al.,
2020).

Especificamente, el consumo de verduras se ha asociado positivamente con el
género Prevotella que puede utilizar la energia de polisacaridos vegetales no
digeribles (Dinsmoor et al., 2021; Han et al., 2020; Jiang et al., 2020; Klinder et al.,
2016).

Aunque muchos de los efectos del consumo de frutas y verduras se asocian con el
contenido de fibra, estos alimentos también contienen polifenoles de alto peso
molecular que pueden llegar intactos al colon, por lo que quedan disponibles para
la utilizacién por la microbiota intestinal. Por ello multiples investigaciones sugieren
gue los polifenoles tienen el potencial de modificar positivamente la microbiota
intestinal y por ende aumentar las bacterias benéficas para la salud, entre las que
se encuentran Bifidobacterium y Lactobacillus (Han et al., 2020; Katsirma et al.,
2021; Lear et al., 2019). Se especula que estos hallazgos podrian ser consistentes
con un estudio en nifios en edad de 8 a 11 afios, donde se encontré una asociacion

positiva entre la ingesta de fruta y Lactobacillus (La - Ongkham et al., 2015).
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Para el caso de las leguminosas, los estudios en humanos son limitados. Sin
embargo, existen estudios en ratones que han encontrado que el consumo de
leguminosas como frijoles, garbanzos y lentejas correlaciona positivamente con la
abundancia de Prevotella, Dorea, Clostridium y Ruminococcus, y disminuye la
abundancia de Oscillospira, Streptococcus, Peptococcaceae y Christensenellaceae
en ratones (Graf et al., 2019; Lutsiv et al., 2021; Monk et al., 2017).

4.1.2 Efecto del consumo de alimentos ricos en azUcares afadidos refinados y

sin fibra sobre la microbiota intestinal.

Aungue la mayoria de los estudios que analizan el efecto de azucares afadidos
sobre la microbiota intestinal se han realizado en ratones, en un estudio en nifios en
edad entre 4 y 8 afios, se encontré que el patron dietético que incluye la ingesta de
carbohidratos refinados, jugos y bebidas endulzadas, dulces y alimentos ricos en
almidon, se relacioné con una menor abundancia relativa de Bifidobacterium,
Prevotella, Blautia y Roseburia, mientras que se asocio de manera positiva con
Bacteroides, Bacteroidetes, Lachnospira y Ruminococcus (Berdinga et al., 2018).
Estos hallazgos son consistentes con los estudios sobre la ingesta de dietas
occidentales, que han observado una asociacion positiva con la abundancia de
Bacteroidaceae, Bifidobacteriaceae, Ruminococcaceae y Lachnospira, bacterias
con genes involucrados con la degradacion de lipidos, aminoacidos y azucares
(Dinsmoor et al., 2021).

Por otro lado, el aumento en el consumo de bebidas y alimentos procesados ricos
en azlcares como sacarosa y jarabes de maiz de alta fructosa, se acompafia de un
aumento en el consumo de fructosa que es absorbida principalmente en el intestino
delgado. Sin embargo, la fraccidon no absorbida llega al colén, donde la microbiota
convierte la fructosa en AGCC (Zhao et al., 2020). Un estudio en ratones revel6 que
el consumo de fructosa al 30 %, aumento6 la abundancia relativa de Firmicutes y
disminuy6 la abundancia de Bacteroidetes (Volynets et al., 2017). Aunado a lo
anterior, el consumo de fructosa promovié el desarrollo de obesidad, ya que los
Firmicutes pueden ayudar a obtener mas calorias de los alimentos ingeridos (Do et

al., 2018; Lambertz et al., 2017; Payne et al., 2012).
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Como se mencioné anteriormente, dentro de los dulces se incluye la miel y el
chocolate (derivado del cacao). Ambos alimentos tienen en comin que uno de sus
componentes son los compuestos polifendlicos (Sorrenti et al., 2020; Wu et al.,
2022), que pueden ser metabolizados por Bifidobacterium sp. y Lactobacillus como
se menciond con anterioridad (Jiang et al., 2020; Mohan et al., 2017; Peng et al.,
2015; Sorrenti et al., 2020; Wiese et al., 2019). Por ejemplo, un estudio en ratas
mostré que el consumo de miel, se asocié positivamente con Faecalibacterium
prausnitzii, Butirococcus y Bifidobacterium (Sanchez et al., 2020). Por otro lado, el
chocolate en polvo contiene maltodextrinas y se especula que una cantidad de éstas
podria resistir a la digestion por enzimas humanas y por ende ser un sustrato
microbiano en el colon. En dos estudios, uno en adultos afroamericanos y otro in
vitro, se encontr0 que las especies que pueden emplear las maltodextrinas
resistentes son Bacteroides y Lachnospiraceae (Biruete et al., 2021; Kilua et al.,
2021). Esto es consistente con un estudio en ratas diabéticas alimentadas con
cacao en polvo, donde se observo un aumento de Lachnospiraceae y a nivel de
género se encontré un aumento significativo de Blautia y Flavobacterium (Alvarez
et al., 2020). De forma consistente Blautia presentd asociacion positiva con el
consumo de chocolate con 85 % de cacao en otro estudio en adultos coreanos (Shin
et al., 2022).

Se sabe que los refrescos y las bebidas endulzadas contienen edulcorantes no
caldricos que generalmente potencian el dulzor y permiten disminuir el contenido
energético. A pesar de que su consumo en nifios no se recomienda, asi estipulado
por la NOM-051-SCFI/SSA1-2010, estos son consumidos por la poblacion infantil,
por lo que vale la pena mencionar que podrian estar influenciado la composicion del
microbioma intestinal. A este respecto, los estudios que se han realizado han sido
en su mayoria en ratones, y los resultados han sido variables debido a las
diferencias en las dosis administradas, y en algunos estudios a que las dietas no
son controladas. Ademas, debido a que los edulcorantes no caldricos son aditivos
alimentarios y se emplean en bajas concentraciones, es poco probable que las
bacterias del colon estén expuestas a altas concentraciones. Por otro lado, se ha

reportado que presentan rapida absorcion en el intestino delgado, como es el caso
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del acesulfame de potasio (acesulfame K) y del aspartamo (Magnuson et al., 2016;
Ruiz et al., 2019; Shahriar et al. 2020). Para estos edulcorantes, diversos estudios
realizados en su mayoria en ratones y uno en adultos han sido consistentes en el
hecho de que no se ha encontrado evidencia de alguna asociacién entre el consumo
de acesulfame Ky aspartamo con la microbiota intestinal (Frankenfeld et al., 2015;
Murali et al., 2022; Lobach et al., 2019; Ruiz et al., 2019). Sin embargo, en un
ensayo de intervencion en humanos se encontr6 que los edulcorantes no caldricos,
entre ellos el aspartame, alteraron significativamente la microbiota intestinal (Suez
et al., 2022).

De manera similar, algunos estudios en ratas han mostrado que el consumo de
edulcorantes como la sucralosa, mostraron una diversidad alfa menor comparado
con los edulcorantes caloricos. Ademas, mostraron una reduccion en la abundancia
de Lactococcus, Lactobacilos y Bifidobacterium (Abou et al., 2008; Sanchez et al.,
2020), la mayoria de los cuales estan involucrados en el mantenimiento de la salud
intestinal del hospedero. Por el contrario, se observé un aumento en la abundancia
de B. fragilis y con ello una disminucion de la ocludina y un aumento de citocinas
proinflamatorias, intolerancia a la glucosa, oxidacion de acidos grasos y produccion
de cuerpos cetonicos (Sanchez et al.,, 2020). Por lo tanto, la sucralosa se ha
relacionado con disbiosis, ya que altera la microbiota intestinal, reduciendo las
bacterias benéficas. Otro grupo de edulcorantes que han sido estudiados en
relacion al efecto que pueden producir sobre la microbiota son los glucésidos de
esteviol obtenidos de la Stevia rebaudiana; si bien los resultados también han sido
poco consistentes, algunos estudios han demostrado que los glucésidos de esteviol
son metabolizados por las bacterias del colon, siendo los Bacteroides las bacterias
mas eficaces para hidrolizar tanto el estevidosido como los rebaudidsidos A en
esteviol. Incluso, un estudio, realizado con una muestra de heces humanas
fermentadas en cultivos por lotes, mostré una diversidad alfa significativamente
mayor en el grupo de intervencioén con stevia comparado con un control (sin aditivos)
(Kasti et al., 2022; Renwick et al., 2008; Gerasimidis et al., 2020). Debido a la poca

consistencia entre diferentes estudios sobre el efecto de los edulcorantes no
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caldricos, se sugiere realizar un estudio con mayor profundidad sobre estos

edulcorantes.

Finalmente, uno de los subproductos que se forman durante la elaboracion de pan,
son las melanoidinas, que por su gran peso molecular pueden llegar al colon y ser
utilizadas por la microbiota intestinal. Aunque los resultados no son consistentes
entre estudios, en dos estudios in vitro, en los que se evalud el efecto de las
melanoidinas separadas de la corteza de pan, se encontr6 un aumento de
Bifidobacterium, una bacteria considerada benéfica para la salud humana, lo que
lleva a considerar a las melanoidinas como posibles probiéticos para mejorar la
salud intestinal (Helou et al., 2015; Peréz et al., 2020).

Justificacion
Los carbohidratos representan una de las principales fuentes de energia para el ser
humano. Son obtenidos a través de alimentos de forma afiadida o naturalmente en

cereales, leguminosas, frutas y verduras (Belitz, 2009; Fennema, 2008).

Diversos estudios muestran que las dietas de los nifios en edad escolar, son
inadecuadas y algunas se caracterizan por un elevado consumo de azucares
afadidos. Estas dietas pueden predisponer para el desarrollo de enfermedades
cronicas como diabetes mellitus tipo I, la obesidad, el sobrepeso, el higado graso
no alcohdlico, entre otras enfermedades (Dominguez et al., 2021; Galvan et al.,
2018; Palos et al., 2020). Estas enfermedades se han relacionado con procesos de
disbiosis (Christ et al., 2019; Martinez et al., 2014), que a su vez pueden ser
influenciados por la dieta (Alvarez et al., 2021; Muthaiyan, 2020; Robertson et al.,
2019).

Existe evidencia de que entre los sustratos mas empleados por la microbiota
intestinal, se encuentran los carbohidratos no digeribles por los seres humanos
(Lattimer et al., 2010). Si bien hay estudios que describen la relaciéon de algunos
carbohidratos presentes en los alimentos con la abundancia de cierto tipo de

bacterias intestinales, hay pocos estudios sobre la relacion de los diferentes grupos
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de alimentos ricos en carbohidratos con los perfiles bacterianos, especificamente

en nifios en edad escolar.

De acuerdo con lo anterior, conocer la relacién entre la ingesta de alimentos ricos
en carbohidratos y la microbiota intestinal en niflos en edad escolar, resulta de gran
relevancia, ya que, como seres humanos consumimos alimentos complejos y no los
hidratos de carbono de manera aislada. Ademas, la microbiota intestinal también
podria ser afectada por las mismas matrices alimentarias. Por lo tanto, los hallazgos
de este estudio podrian servir como referencia para estudios posteriores que
analicen la influencia de los alimentos y su posible efecto en la salud de los nifios

en edad escolar mediadas por la microbiota.

Hipotesis
Los alimentos a base de maiz, cereal con fibra, frutas y verduras presentaran
asociacion positiva con taxones especializados en degradar polisacaridos

complejos.

Objetivos

Objetivo general

Evaluar la asociacion entre la frecuencia de consumo de alimentos ricos en
carbohidratos con la composicion de la microbiota intestinal, en nifios mexicanos en
edad escolar (6 - 12 afios) de la zona metropolitana de la Ciudad de México. A través
del andlisis de estimadores de diversidad alfa y beta, asi como de la composicion
taxonomica de la microbiota intestinal. Con el fin de tener un estudio cercano a la
realidad sobre la influencia de la ingesta de alimentos ricos en carbohidratos en la

composicion de la microbiota intestinal.

Objetivos especificos

1) Caracterizar la microbiota intestinal de la poblacién mediante estimadores de

diversidad alfa y beta, asi como a nivel taxonémico.
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2) Evaluar la asociacion de la frecuencia de consumo de diversos tipos de
alimentos ricos en carbohidratos con la diversidad alfa y beta de la microbiota
intestinal.

3) Evaluar la asociacion de la frecuencia de diversos tipos de alimentos ricos en

carbohidratos con la composicion taxonémica de la microbiota intestinal.

Metodologia

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio transversal con nifios reclutados del Hospital Infantil de México
Federico Gbmez como parte del estudio "Estudio de asociacién de la microbiota
intestinal con la obesidad y sus complicaciones metabdlicas en poblacién infantil
mexicana" del 2017 al 2019. El estudio fue aprobado por el comité de ética del
Instituto Nacional de Medicina Gendmica y del Hospital Infantil de México Federico

Gomez (Anexo 1).
Criterios de seleccion

Los criterios de inclusién, fueron los siguientes: nifilos y niflas en un rango de edad
entre 6 y 12 afios con el consentimiento informado firmado por uno de los padres 'y
el asentimiento por los nifios. Los criterios de exclusion fueron que los nifios
presentaran enfermedades hepaticas, hipotiroidismo, albuminuria, niveles elevados
de creatina en suero (> 2 mg/dL), que estuvieran bajo terapia hormonal, que
hubieran presentado eventos agudos como cirugias y/o alguna infeccién, que
hubieran tomado antibiéticos en los ultimos dos meses, asi como aquellos que no

desearon patrticipar.
Pardmetros antropométricos

Para la recopilacion de los datos antropométricos se midieron el peso (kg) y la talla
(cm), posteriormente se determiné el indice de masa corporal (IMC) mediante la
razén matematica de peso sobre talla al cuadrado (kg/m?), para después obtener el

percentil de IMC (pIMC) con base en tablas de los Centros para el Control y
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Prevencion de Enfermedades (CDC, 2021) y el estado nutricional se determiné
conforme a los cortes indicados en la tabla 5.

Tabla 5. Indicadores del estado nutricional con base en el percentil del IMC.
Estado nutricional Rango de percentil de IMC
Bajo peso < percentil 5
Peso saludable De percentil 5 hasta < percentil 85
Sobrepeso De percentil 85 hasta < percentil 95
Obesidad > Percentil 95

Tabla obtenida y modificada de CDC, 2021.

Informacion dietaria

La recopilacion de los datos dietarios se realizd a partir de cuestionarios de
frecuencias de consumo de alimentos (CFCA) contestadas por los padres de los
nifios (Anexo 2). Esta herramienta dentro de la evaluacion nutricional es util para
medir el consumo calérico y la frecuencia de consumo de grupos de alimentos en
una persona de manera habitual (Gonzalez, 2010). Para ello se incluyeron 107
alimentos clasificados en 29 grupos de alimentos, con 10 opciones de frecuencia
(nunca, menos de 1 vez por mes, 1 a 3 veces por mes, 1 vez por semana, 2 a 4
veces por semana, 5 a 6 veces por semana, 1 vez por dia, 2 a 3 veces por dia, 4 a
5 veces por dia y 6 veces por dia). Los datos obtenidos fueron capturados en el
programa Sistema de Evaluacion de Habitos Nutricionales y Consumo de
Nutrimentos (SNUT) desarrollado por el Instituto Nacional de Salud Publica de
México (INSP) (Hernandez et al., 2000) para estimar las kcal totales consumidas al
dia y la ingesta de los diferentes nutrientes, principalmente de los diferentes tipos
de carbohidratos como almidon, sacarosa, maltosa, fructosa, glucosa, lactosa asi

como de fibra soluble e insoluble.

Como parte del control de calidad de los datos dietarios se eliminaron aquellos nifios

gue presentaron un consumo de calorias al dia por arriba del percentil 95 (mayores
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a 3,988.98 kcal) debido a que se consideré6 como un consumo de calorias poco
factible, teniendo como resultado final una poblacion de 246 nifios.

Los grupos de alimentos ricos en carbohidratos fueron seleccionados de acuerdo a
los mencionados por Slavin et al. (2014) y por el Instituto De Medicina (2005), entre
estos alimentos se encuentran cereales, verduras, frutas, leguminosas y alimentos
con azucar afiadido (Anexo. Tabla A). Ademas, con el fin de conocer si la proporcion
con la que el alimento es consumido respecto a las kcal consumidas al dia es
importante, se normaliz0 la frecuencia de consumo de los alimentos por cada 1000

kcal (frecuencia de consumo de alimentos / 1000 kcal).

Para determinar si los nifios consumian un nivel adecuado de nutrientes se tomaron
como referencia las tablas de United States Department of Agriculture (USDA,
2020):

Tabla 6. Recomendacién de nutrientes de acuerdo a la USDA (2020)
Nutriente Ingesta Diaria Recomendada (IDR)
Carbohidratos 45 — 65 %
Proteinas 10-30%
Lipidos 25-35%
Fibra dietaria 14 g/ 1000 kcal

Tabla obtenida de USDA, 2020.

Obtencién de muestras fecales y extraccion de ADN

Para identificar qué tipo de bacterias estaban presentes en la microbiota intestinal,
se solicité a los padres la recoleccion de una muestra fecal de los nifios. Para ello
se les entregd previamente un kit con un recipiente estéril y un gel refrigerante.
Ademas se les solicitd que una vez recolectada la muestra se mantuviera en
refrigeracion y esta fuera entregada en un lapso menor a 24h. Una vez entregada

la muestra se mantuvo a - 70 °C hasta ser procesada (Moran et al., 2020).
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Posteriormente, se les realizo la extraccion de ADN mediante QlAamp Power Fecal
DNA Kit, conforme lo describe el fabricante del kit (QIAGEN, 2020).

El método realizado se basé en la lisis celular mediante métodos quimicos y
mecanicos y el ADN genomico total fue capturado en una membrana de silice,
donde se lavé y eluy6 de la misma, para su posterior cuantificacion mediante el
espectrofotometro NanoDrop®. Brevemente, el procedimiento inici6 con la
preparacién de la muestra fecal que se coloco en los tubos con perlas del kit (250
mg), se agrego la solucion C1 y fue incubada a 65 °C por 10 minutos. Pasado este
tiempo, se realizé la lisis mecanica, para lo cual, se pusieron los tubos en el equipo
FastPrep-24 durante 30 segundos a 4.0 m/s, posteriormente se colocaron en hielo
por 5 minutos, este ciclo se repitid una segunda vez. Después de realizar los 2 ciclos
de lisis mecanica, los tubos se centrifugaron a 12,000 rpm durante 1 min y se
transfirieron a un tubo de 2 mL donde también se afiadieron 200 puL de CD2 que
tuvo como funcién precipitar el material organico e inorganico como polisacaridos,
restos celulares y proteinas, posteriormente se centrifugaron a 12,000 rpm / 1 min,
se transfirio el sobrenadante (700 pL) donde se encontraba el ADN a un tubo de 2
mL para centrifuga. En el mismo tubo se afiadieron 600 pL de solucién CD3
(solucidn salina de alta concentracion) que permitio la union del ADN a la membrana
de la MB Spin Column, después de mezclar bien esta solucion, se cargaron 650 L
del lisado en una MB Spin Column y se centrifugé a 12,000 rpm / 1 min. El liquido
gue se genero se eliming, ya que el ADN quedd adherido a la membrana y se repitié
este procedimiento hasta que todo el lisado paso por la MB Spin Column. Esta
columna se coloco cuidadosamente en un tubo colector de 2 mL donde se afadio
la solucion 500 pL de EA (buffer) que funcioné removiendo proteinas y otros
contaminantes de la membrana de la columna. Posteriormente se centrifugé a
12,000 rpm por 1 min, nuevamente se desecho el liquido y se colocé la columna de
elucion en un tubo colector de 2 mL, donde se afiadieron 500 pL de la solucion C5
(Etanol), que limpié el ADN adherido a la membrana de la columna, removiendo
sales, inhibidores y otros contaminantes. Se repiti6 la centrifugacién a 12,000 rpm
por 1 min, se desechd el liquido y se colocé en un dltimo tubo con capacidad de 2

mL, para centrifugar a 13,000 rpm por 2 min. Finalmente, la columna se coloc6 en

46



un tubo de elucién de 1.5 mL, en este se afladieron 100 pL de la solucion C6 (eluir
el ADN de la membrana de silice), y se centrifugd a 12,000 rpm / 1 min para asi
obtener el ADN.

Cuantificacién del ADN

La cuantificacién del ADN se realiz6 empleando un Thermo Scientific NanoDrop®.
Para ello, se tomaron 2 pL de agua de grado biologia molecular para limpiar el
aparato, posteriormente se empleé la solucién C6 como blanco de elucién. Una vez
realizados estos pasos, se colocaron 1.5 pL de muestra y se cuantifico el ADN.
Finalmente se realizé la re-precipitacion y re-suspension de las muestras de ADN
gue presentaron una concentracion < 50 ng/uL, mientras que para las muestras con
una concentracion > 50 ng/pL, se realizo una dilucion para llegar a dicha

concentracion.

Amplificacion de la regidon V4 del gen 16S rRNA y secuenciacion

La preparacion de librerias mediante la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) se realiz6 de acuerdo a lo descrito por Moran-Ramos et al. (2020). El uso del
gen 16S como ya se mencion6 anteriormente se fundamenta en que se encuentra
en todos los organismos procariontes conocidos. Asi mismo, la amplificacion de la
region hipervariable V4 se realiz0 debido a que ayuda a discriminar entre
microorganismos especificos encontrados en la microbiota intestinal. Para ello, se
realizé una primera PCR con los primers 515F (5’ - TCG TCG GCA GCG TCA GAT
GTG TAT AAG AGA CAG CTG CCAGCM GCCGCCGTAA-3)y806R (5 -GTC
TCG RGG GCT CGG AGA RGR GRA RAA GAG ACA GGG ACT ACH VGG GTW
TCT ATT - 3’) (Singh et al., 2021); se prepardé una mezcla de Platinum Tagq DNA
Polimerase High Fidelity (22.5 pL) que permitié sintetizar muchas veces un
fragmento de ADN y Primer Universal Foward desalado (0.5 pL), los 23 pL
preparados fueron afiadidos en cada uno de los 96 pozos de la placa para PCR.
Posteriormente se afiadieron 0.5 pL del primer reverse, que incluia una region
cbdigo de barras (se emplean 24 diferentes) con el fin de identificar cada muestra
analizada. Estos oligonucle6tidos fueron necesarios para que iniciara la

transcripcion, y finalmente se afiadieron 2 pL del ADN a 50 ng/uL en cada pozo de

47



reaccién correspondiente. Cabe resaltar que fue necesario poner un control
negativo que contuvo la mezcla de reaccién y en lugar de ADN se afiadié agua
grado biologia molecular. Una vez listas las placas para la PCR, se colocaron en un
termociclador, considerando las siguientes condiciones: 94 °C / 3 min para
desnaturalizar el ADN, quedando cadenas sencillas, 94 °C / 30 seg., 50 °C/ 30 seg.
y 68 °C / 1.5 min, durante 30 ciclos, en estas condiciones se busco romper y unir
diferentes puentes de hidrégeno entre los oligonucledtidos (alineamiento) y
finalmente a 68 °C / 5 min se dio la extensién de la regién V4, donde la taq
polimerasa actto y empezé su funcion catalitica agregando dNTP’s
complementarios para crear las cadenas complementarias del ADN (de Dios et al.,
2013).

Para verificar que la region V4 haya amplificado y que el control negativo no, al
término de la reaccion se coloco 3 L de los amplicones obtenidos con un buffer de
carga (que ademas contiene Sybr Green) en un gel de agarosa al 2 %. En este
mismo gel se cargo el marcador de peso molecular de 100 a 2000 pb y se realizo la
electroforesis a 65 V durante 45 minutos. Finalmente, se observé este gel en un
fotodocumentador y después de corroborar lo antes mencionado, se purificaron los
amplicones con perlas Ampure. Durante la purificacion se busco eliminar todo
excepto los amplicones, ya que en la preparacion inicial los amplicones quedaron
retenidos en las perlas Ampure debido a la carga negativa que le confirieron los
grupos fosfato. Posteriormente se realizaron dos lavados con etanol al 70 % donde
es insoluble el ADN, de manera que al retirarlo se eliminaron de la mezcla las
impurezas solubles en etanol. Finalmente se retiraron del magneto y se afladié agua
grado biologia molecular, para solubilizar el ADN, y esta solucion se cuantificé en el
fluorémetro Qubit®. Antes de realizar la segunda PCR, fue necesario mezclar los
amplicones en 4 blogques (A, B, C y D), cada blogue como se mencion6
anteriormente contd con 24 muestras diferentes identificadas con diferentes primers
cada una. La segunda PCR tuvo como obijetivo introducir los adaptadores illumina
para la secuenciacion y afiadir codigos para identificar los 4 bloques formados con
la primera PCR (A, B, C y D); esto se realiz6 afiadiendo los mismos reactivos

empleados para la primera PCR, con la diferencia que la muestra de ADN que se
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afadio fue una mezcla de 24 muestras y dado que ahora eran 4 bloques se requirié
el uso de 4 primer reverse diferentes, las condiciones empleadas fueron a 94 °C / 2
min, 94 °C / 30 seg., 60 °C / 30 seg. y 68 °C /1.5 min, las tres ultimas condiciones
se realizaron durante 5 ciclos y finalmente 68 °C / 5 min. Después de terminar la
segunda PCR, se realizaron los mismos pasos a partir de cargar el gel de agarosa
al 2 % hasta la purificacion de los amplicones. Se realiz6 una mezcla final de los 4
productos de la PCR que se obtuvieron con anterioridad para enviarlo a
secuenciacion, en la Unidad de Secuenciacion del Instituto Nacional de Medicina
Gendmica empleando el equipo MiSeq de lllumina.

Asignacion taxonomica de las secuencias

El procesamiento de las secuencias se realiz6 mediante el software Quantitative
Insights into Microbial Ecology 2 (QIIME2 en https://giime2.org/). Brevemente, a las
muestras se les realizé demultiplexacion y se eliminaron las quimeras, con el fin de
quitar errores que hayan surgido durante el proceso de amplificacion y
secuenciacion. Para la asignacion taxonomica se alinearon las secuencias
representativas contra la base de datos de SILVA 138 SSURef NR99
(https://www.arb-silva.de/). Posteriormente se realizG rarefaccion, es decir, se
llevaron todas las muestras a un mismo namero de lecturas y con esto se evitaron
afectaciones de la profundidad sobre los estimadores de diversidad (Kim et al.,
2017). Esto para finalmente obtener los indices de diversidad alfa, la cual permite
estimar tanto la rigueza como la equidad de especies. La riqueza es la cuantificacion
del nimero de especies por unidad de area o por muestra, la cual en este estudio
se midié mediante especies observadas (ACE) y Chao. Por otro lado se midieron
los indices de diversidad Shannon y Simpson lo cuales incorporan tanto la riqueza
como la equidad de la comunidad, este ultimo reflejando la abundancia relativa de
las diferentes especies (Kim et al., 2017; Thukral, 2017).

Para la diversidad beta se utilizé la distancia de Bray Curtis que es un coeficiente
de distancia que mide las diferencias en abundancia de los taxones que componen
dos comunidades (Ricotta et al., 2017). Finalmente, para el andlisis taxonémico se

eliminaron las ASV gque estuvieran en menos de 5 % de los nifios (12 nifos).
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Analisis estadistico

Se  emplearon dos programas  estadisticos, R Studio v4.2.1
(https://posit.co/download/rstudio-desktop/#download) y Statistical Package for
Social Sciences v28 (SPSS) (https://www.ibm.com/mx-es/products/spss-statistics).
Para los analisis comparativos se empleo el estadistico t-student o test de los rangos
de Wilcoxon, en funcion de su normalidad y para mas de dos muestras se empled
la prueba de Kruskal Wallis, todas con un grado de significancia < 0.05. Asi mismo,
se obtuvieron la media la mediana, la desviacion estandar y el rango intercuartilar

(RIQ) con base en la normalidad que presentaron los datos.

Como se menciono anteriormente, para el caso diversidad beta se utilizo la distancia
de Bray Curtis y se empled la paqueteria Envfit, para considerar la influencia de las
variables (15 grupos de alimentos seleccionados, sexo, edad, ingresos y pIMC)
sobre la compaosicion global de la microbiota intestinal, con una significancia < 0.05.
Finalmente, para los descriptivos de taxonomia, se seleccionaron los taxones mas

abundantes con base en la mediana calculada previamente.

Por otro lado, para evaluar la asociacion entre la ingesta de diferentes tipos de
alimentos ricos en carbohidratos tanto normalizados por su consumo de kcal como
no normalizados con los perfiles de microbiota intestinal se realizaron correlaciones
de Spearman controlando por covariables como sexo, edad, nUmero de secuencias,
ingresos y percentil de IMC (pIMC) en diferentes modelos. Los valores p se
corrigieron por pruebas multiples con el procedimiento de Benjamini-Hochberg que
permite calcular la Tasa de Falso Descubrimiento (FDR) para cada uno de los

valores de p, por lo que la significancia se estableci6 como Prpr< 0.10.
Resultados
Descripcién de la poblacién de estudio

En la tabla 1 se muestra la informacion general de los 246 nifios incluidos en el
estudio. El 60.6 % fueron nifias y el 39.4 % fueron nifios, con una mediana de edad

de 8.39 afios, donde la proporcion de poblacién femenina que nacié mediante
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cesérea fue mayor que los nifios y ademas presenté una edad ligeramente mayor

(Tabla 7).

De acuerdo con el pIMC el 34.9 % de la poblacién presentd sobrepeso u obesidad,

pero el sexo masculino presenté una proporcion significativamente mayor que las

nifias (46 % vs 27 %). Ademas, el ingreso familiar mensual de los nifios fue menor

gue para las familias de las nifias (p < 0.001, Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas generales de la poblacion

Variable Total Femenino Masculino p
Edad 8.39 (7.53 — 8.46 (7.48 - 8.33 (7.64 - 0.038
9.18) 9.28) 9.04)
Sexo 246 149 97 -
Ingreso familiar 7000.00 7000.00 6000.00 <0.001
mensual (pesos). (4000.00 — (4000.00 — (4000.00 —
12000.00) 12000.00) 8000.00)
Tipo de parto* No. De individuos (%) -
(n =153 cesarea)
153 (62.2) 100 (67.1) 53 (54.6) <0.001
Variables antropométricas
Peso (kg) 28.60 27.90 29.60 0.986
(24.60 — 36.20) | (24.70-34.95) | (24.45-34.40)
Talla (cm) 128.85 + 8.57 129.13 +8.59 128.43 +8.58 0.267
Percentil de talla 46.40 48.30 45.35 0.912
(23.65—-69.95) | (24.85—-70.75) | (19.77 — 68.15)
Percentil de 72.40 67.40 79.20 0.055
IMC (42.56 — 92.43) | (38.95—-87.25) | (53.45-96.40)
Estado Nutricio (%)
Normopeso 151 (61.4) 102 (68.5) 49 (50.5)
Desnutricion 9 (3.7) 6 (4.0) 3(3.1) 0.016
Obesidad y sobrepeso 86 (34.9) 41 (27.5) 45 (46.4)
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*Dos nifios sin reporte en las encuestas de forma de nacimiento. Datos con comportamiento normal:

media + desviacién estandar. Datos con comportamiento no normal: mediana (percentil 25 — 75,
RIQ).

Ingesta de nutrientes

En relacion a los habitos alimentarios; aunque la ingesta calérica fue similar entre
sexos para el caso del consumo de carbohidratos, los nifios mostraron un consumo
en proporcion ligeramente mayor que las nifias, aunque la diferencia fue solo una
tendencia (Tabla 8). A pesar de lo anterior, los valores de ingesta de este
macronutriente quedaron dentro de las recomendaciones que brinda la USDA
(2020). La ingesta de proteinas fue adecuada, aunque el consumo en nifias fue
ligeramente mas alto en comparacion con los nifios (p = 0.055). De forma similar las
nifias tuvieron un consumo de lipidos ligeramente mayor aunque significativo que
los nifios. Cabe resaltar que el 51.22 % de la poblacion, tuvo un consumo de lipidos

por arriba de la recomendacion dada por la USDA (2020).

En cuanto a la fibra dietética, el consumo tanto en nifios como en nifias fue similar,
y el 88.66 % Y 92.62 % de nifios y nifias respectivamente tuvieron una ingesta
menor a lo recomendado por la USDA (2020).

Tabla 8. Informacién nutrimental

Variable Total Femenino Masculino p
Ingesta cal6rica (kcal) 2,251.38 2,149.90 2,314.68 0.244
(1,853.46 — (1,827.97 - (1,994.55 —
2,601.81) 2,570.18) 2,675.57)

Ingesta de proteinas (%) 1457+ 1.79 1472+ 1.71 1434 +1.91 0.055

Ingesta de carbohidratos | 49.94 + 6.33 49.23 +6.43 51.18 £ 6.02 0.090
totales (%)

Ingesta de lipidos (%) 35.21 36.17 33.89 0.048
(31.72-38.43) | (32.37-38.77) | (31.36—37.68)

Ingesta de fibra dietética 22.61 21.62 23.06 0.110

(9) (18.35-27.34) | (17.62—26.65) | (19.49 —28.81)

Datos con _comportamiento normal: media * desviacion estandar. Datos con comportamiento no
normal: mediana (percentil 25 — 75, RIQ).
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Ingesta de diferentes tipos de carbohidratos y alimentos ricos en estos.

El consumo general de monosacaridos como glucosa y fructosa, el de disacéaridos
como lactosa, sacarosa y maltosa asi como el consumo de polisacéaridos como el
almidén, no mostraron diferencias entre sexos. En la Tabla 9 se observa que el
carbohidrato de mayor consumo por parte de ambos sexos correspondio al almidén,
seguido de la sacarosa y la lactosa. Este Ultimo carbohidrato presentd una ligera
diferencia entre sexos, donde el sexo masculino mostré un consumo ligeramente

mas alto que el sexo femenino (p = 0.07).

A partir del andlisis de frecuencia de consumo (Tabla 10) se determiné que la fruta
fue uno de los grupos de alimentos mas consumidos tanto por nifios como por nifias
(Md = 3.08 porciones / dia) seguido del consumo de alimentos de maiz que incluye
tortilla, tamales y elotes (Md = 1.65 porciones / dia) y verduras (Md = 1.49 porciones
/ dia). Por otro lado, aunque las frituras se consumieron con una baja frecuencia (<

1 vez al dia), los niflos presentaron un mayor consumo que las nifias (p = 0.008).

Tabla 9. Ingesta de diferentes tipos de carbohidratos.
Variable Total Femenino Masculino p
Ingesta de almidén (g) 68.63 65.97 75.81 0.103
(53.49 —87.80) | (50.39 —86.63) | (57.19 — 96.06)
Ingesta de sacarosa (g) 33.58 32.38 35.66 0.164
(24.88 — 46.53) | (24.08 —46.10) | (26.12 — 49.46)
Ingesta de maltosa (g) 1.40 1.35 1.45 0.880
(1.02 - 1.86) (0.96 — 1.86) (1.10 - 1.86)
Ingesta de fructosa (g) 20.32 19.75 21.86 0.877
(15.33 - 28.39) | (14.88 —26.69) | (15.97 — 29.64)
Ingesta de glucosa (g) 1491 14.73 15.10 0.964
(11.31-21.73) | (11.20-20.62) | (11.79 — 23.49)
Ingesta de lactosa (g) 26.46 25.77 27.33 0.071
(13.59 - 29.95) | (12.78 — 29.53) | (14.94 — 31.33)
Ingesta de fibra soluble 6.63 6.50 6.97 0.265
(9) (5.49 - 8.74) (5.25 -8.53) (5.71 -9.06)
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Ingesta de fibra insoluble 12.88 12.87 13.04 0.188

(9) (9.81-1555) | (9.55-15.01) | (10.26 — 16.88)

- Hemicelulosa (g) 4.14 3.93 4.38 0.145
(3.17 -5.27) (3.08 — 5.26) (3.20 - 5.32)

- Celulosa (9) 7.18 7.25 6.81 0.760
(4.14 - 9.40) (4.22 - 9.50) (4.04 —9.29)

- Lignina (9) 1.05 1.01 1.11 0.243
(0.79 - 1.35) (0.75-1.36) (0.83-1.33)

Datos con comportamiento no normal: mediana (percentil 25 — 75, RIQ).

Tabla 10. Frecuencia de consumo de grupos de alimentos ricos en carbohidratos

Grupos de Total Femenino Masculino p

alimentos Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)

(porciones por
dia)

Maiz 1.65 (0.94 — 2.77)| 1.43(0.78 —2.72) |2.57 (1.15-3.07)| 0.168
Antojitos 0.20 (0.11 - 0.31)| 0.19 (0.13-0.35) [0.20 (0.11-0.31)| 0.769
Harina 0.86 (0.45-1.18)| 0.72 (0.47 —1.19) [0.86 (0.44 —1.19)| 0.556
Pan dulce 0.45 (0.21 - 0.81)| 0.45(0.21-0.81) [0.45(0.16 —0.83)| 0.514
Cereal con fibra  |0.09 (0.00 — 0.43)| 0.07 (0.00 —0.43) (0.09 (0.02 —0.45)| 0.145
Cereal de caja 0.43 (0.14 - 0.79)( 0.43 (0.07—-0.43) (0.43 (0.14-0.79)| 0.120
Papa y camote 0.14 (0.07 — 0.43)[ 0.14 (0.07 —-0.43) (0.14 (0.14 -0.43)|] 0.504
Arroz y pasta 0.86 (0.57 — 0.86)| 0.86 (0.57 —0.86) |0.86 (0.57 —1.14)| 0.221
Leguminosas 0.45 (0.19 — 0.64)| 0.43 (0.20 - 0.63) |0.47 (0.16 —0.79)| 0.173
Frutas 3.08 (2.14 — 4.78)| 3.17 (2.15-4.55) |2.92 (2.11 -5.08)| 0.784
Verduras 1.49 (0.86 — 2.29)| 1.51 (0.98 —2.37) |1.43 (0.71 - 2.16)| 0.536
Bebidas 0.49 (0.21 — 1.00)| 0.49 (0.21 — 1.00) |0.49 (0.21 — 1.00)| 0.545
azucaradas
Dulces (postres) |0.78 (0.42 — 1.45)| 0.88 (0.42 — 1.58) |0.66 (0.31 —1.33)| 0.890
Refrescos 0.21 (0.09 — 0.57)| 0.21 (0.07 —0.49) |0.29 (0.13 - 0.86)| 0.338
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Frituras 0.14 (0.12 - 0.43)| 0.14 (0.07 —0.43) |0.43 (0.14 - 0.43)| 0.008

Datos con comportamiento no normal: mediana (percentil 25 — 75, RIQ).

Caracterizacion de la microbiota intestinal.

Diversidad alfa, beta y taxonomia.

Como parte del primer objetivo se realiz6 la caracterizacion de la microbiota
iniciando por la diversidad alfa (Tabla 11), donde se identific6 que la riqueza (ASVs
observadas y Chao) y la diversidad (Shannon y Simpson) fue similar entre nifios y
nifias (valores p > 0.05). Por otro lado, se identific6 que dentro los factores que
influyen significativamente en la composicion global de la microbiota intestinal
(matriz de distancia Bray - Curtis), se encuentra el pIMC, sexo, edad e ingresos
familiares mensuales, donde cada uno explico un 9.56 %, 3.02 %, 3.00 %y 2.88 %
respectivamente, de la variacion de la microbiota intestinal. Por ello para analisis

posteriores se tomaron estos factores como covariables.

En cuanto a la taxonomia, los filos mas abundantes corresponden a Firmicutes,
seguido de Bacteroidota, Proteobacteria, Actinobacteriota, Verrucomicrobiota y
Desulfobacterota (Figura 5A), que en conjunto conformaron el 97.32 % de la

abundancia relativa, mientras que en nifios conformaron el 96.46 %.

A nivel de familia, los 14 taxones con mayor abundancia y que representaron el
73.84 % de la composicion, para el sexo femenino fueron; Bacteroidaceae, seguido
de Rikenellaceae, Prevotellaceae, Tannerellaceae, Barnesiellaceae del filo
Bacteroidota, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Oscillospiraceae,
Christensenellaceae, [Eubacterium]_coprostanoligenes_group,
Erysipelatoclostridiaceae y Clostridiaceae del filo Firmicutes, Bifidobacteriaceae del
filo Actinobacteriota y Sutterellaceae del filo Proteobacteria (Figura 5B). Para el sexo
masculino, fueron los mismos mencionados anteriormente con excepcion de
Barnesiellaceae y se encontré otro taxén con una mayor abundancia relativa
perteneciente a la familia Peptostreptococcaceae del filo Firmicutes. Estos taxones

representaron el 68.88% de la abundancia total.
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Finalmente, a nivel de género para el sexo femenino, los taxones con mayor
abundancia fueron Bacteroides seguido de Alistipes y Parabacteroides del filo
Bacteroidota, Faecalibacterium, Blautia, Agathobacter, un género no clasificado de
Lachnospiraceae, Roseburia, UCG-002, Anaerostipes, Subdoligranulum,
[Ruminococcus]_torques_group y Fusicatenibacter del filo Firmicutes vy
Bifidobacterium del filo Actinobacteriota (Figura 5C). En el caso del sexo masculino
el 47.26 % estuvo constituido por los mismos generos, excepto por Fusicatenibacter
y Parabacteroides, sin embargo, otros de los géneros con mayor abundancia que
se encontré en nifios fue [Eubacterium]_coprostanoligenes_group del filo Firmicutes

y Prevotella del filo Bacteroidota.

Tabla 11. Descriptivos de diversidad alfa.

indices de Total Femenino Masculino p
diversidad alfa

ASVs 217.00 218.00 216.00 0.999
Observadas (182.75 — 264.00) | (185.50 —262.50) | (176.00 —268.00)
Chao 235.57 239.72 227.00 0.893
(189.13 — 286.97) | (193.96 —284.42) | (181.98 —297.01)
Shannon 3.92 3.92 3.90 0.696
(3.53 -4.25) (3.56 — 4.26) (3.49 - 4.25)
Simpson 0.95 0.95 0.95 0.436
(0.92 -0.97) (0.92-0.97) (0.91-0.97)

Datos con comportamiento no normal: mediana (percentil 25 — 75, RIQ).
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Figura 5. Abundancias relativas de taxonomia. A) Abundancia relativa de filos en la microbiota de
nifios y niflas. B) Abundancia relativa de familias en la microbiota de nifios y nifias. C) Abundancia

relativa de géneros en la microbiota de nifios y nifias.
Relacion de la ingesta de alimentos ricos en carbohidratos con diversidad alfa y

beta.

Anteriormente se describié que los grupos de alimentos ricos en carbohidratos con
mayor frecuencia de consumo fueron frutas, alimentos de maiz y verduras. Llama
la atencién que al realizar las correlaciones de la frecuencia de consumo con los
indices de diversidad alfa, se observdo que un alto consumo de los alimentos
compuestos principalmente de harina de trigo refinada como las tortillas de harina,
pan bimbo y bolillo, de las cuales se consumen 6 porciones a la semana, se asocio
con una mayor diversidad (Shannon y Simpson) y riqueza bacteriana (Observadas
y Chao), aun después de ajustar por consumo de kcal, ingreso familiar y pIMC. De
forma similar, el consumo de refresco correlacion6 positivamente (pror < 0.10) con
las ASVs observadas, Chao y Shannon (Figura 6) aun cuando este producto se
consume solo de 1 a 2 veces por semana de acuerdo con lo reportado. En contraste,
la frecuencia de consumo de cereales con fibra (avena, pan integral, cereal de caja
alto en fibra) que fue menor a 1 vez por semana, presentd una correlacién negativa

y significativa con los indices de diversidad y riqueza, en todos los modelos.
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Figura 6. Correlaciones parciales entre la frecuencia de consumo de grupos de alimentos
ricos en carbohidratos y los indices de diversidad alfa (ASVs Observadas, Chao, Shannon y
Simpson) considerando 4 modelos diferentes. Modelo 1: correlaciéon ajustada por niumero de
secuencias, edad y sexo. Modelo 2: correlacién entre el consumo normalizado por kcal y ajustada
por nimero de secuencias, edad y sexo. Modelo 3: correlacién entre el consumo normalizado por
kcal y ajustada por numero de secuencias, edad, sexo e ingresos familiares mensuales. Modelo 4:
correlacién entre el consumo normalizado por kcal y ajustada por nimero de secuencias, edad, sexo,

ingresos y pIMC. Correlacién de Spearman; * pror <0.10.

Para la diversidad beta, a partir del andlisis de Envfit se determiné que el consumo
de dulces (miel, ate, cajeta, lechera, chocolate en polvo y en tablilla, y helado de
leche) que fue en promedio 5 — 6 veces por semana explicd el 10.79 % de la
variacion global de la microbiota intestinal, siendo el grupo de alimentos con mayor
asociacion. Ademas, los alimentos a base de maiz, cuyo consumo fue de 1.5

porciones por dia, asi como el consumo de refrescos, cereal con fibra y alimentos a
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base de harina de trigo explicaron un 7.99 %, 5.23 %, 4.11 % y 3.31 % de la
variacion de la microbiota intestinal respectivamente (Figura 7).

Maiz- [
Antojitos - .
Harina- _
Pan dulce y pastel- .
Cereal con fibra- _
Cereal de caja- l
Papa y camote- l
Arroz y pasta- I

Leguminosas- -

Frutas- .

Verduras- l
Bebidas azucaradas- I

Duices (dulces)- | Y
Refrescos- L]
Frituras- -

0.00 0.03 0.06 0.09
RZ

Figura 7. Relacién entre el consumo de alimentos ricos en carbohidratos normalizados con la

diversidad beta. Incluyendo en el modelo sexo, edad y pIMC. * p <0.05, # < 0.10.
Asociacion entre la ingesta de alimentos ricos en carbohidratos y la composicion de

la microbiota intestinal.

Como tercer objetivo se plante6 evaluar la asociacion del consumo de diversos tipos
de alimentos ricos en carbohidratos con la composicién taxonémica de la microbiota
intestinal. Después de ajustar en distintos modelos por las covariables (edad, sexo,
ingesta caldrica, ingresos familiares mensuales y pIMC) los resultados mostraron
gue un mayor consumo de alimentos como frituras y refrescos se asocian con mayor
abundancia del filo Euryarchaeota. Ademas, el consumo de refrescos se asocié con
dos filos predominantes, especificamente mostré una correlacion positiva con la

abundancia de Firmicutes y negativamente con el filo Bacteroidota (Figura 8).
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Figura 8. Correlaciones parciales entre la frecuencia de consumo de grupos de alimentos
ricos en carbohidratos y la taxonomia a nivel de filo considerando 4 modelos diferentes.
Modelo 1: correlacion ajustada por edad y sexo. Modelo 2: correlacion entre el consumo normalizado
por kcal y ajustada por edad y sexo. Modelo 3: correlacién entre el consumo normalizado por kcal y
ajustada por edad, sexo e ingresos familiares mensuales. Modelo 4: correlaciéon entre el consumo
normalizado por kcal y ajustada por edad, sexo, ingresos familiares mensuales y pIMC. Correlacion
de Spearman * p < 0.05, ** Pwr < 0.10.

A nivel de familia (Figura 9) se observé una correlacion positiva entre la ingesta de
alimentos a base de harina de trigo y la abundancia de Barnesiellaceae,
Rikenellaceae y Marinifilaceae del filo Bacteroidota. Sin embargo, después del

ajuste por pIMC esta ultima se encontrd solo como tendencia.

La ingesta de frituras se asocié positivamente con la abundancia de vadinBE97 del
filo Verrucomicrobiota y Methanobacteriaceae del filo Euryarchaeota, esta ultima
familia también se asocio positivamente con el consumo de refrescos. Finalmente,
el consumo de cereales con fibra, se asocié positivamente con la abundancia de
Enterobacteriaceae del filo Proteobacteria y negativamente con la familia
Victivallaceae del filo Verrucomicrobiota. ElI consumo de dulces, mostré
asociaciones con dos de las familias con mayor abundancia. Particularmente se
asocio negativamente con Prevotellaceae y positivamente con la abundancia de
Bacteroidaceae, aunque la significancia con este ultimo se mantuvo solo a nivel

nominal después del ajuste por el pIMC.
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Figura 9. Correlaciones entre frecuencia de consumo de grupos de alimentos ricos en
carbohidratos y taxonomia a nivel de familia considerando 4 modelos diferentes. Modelo 1:
correlacién ajustada por edad y sexo. Modelo 2: correlacion entre el consumo normalizado por kcal
y ajustada por edad y sexo. Modelo 3: correlacion entre el consumo normalizado por kcal y ajustada
por edad, sexo e ingresos familiares mensuales. Modelo 4: correlacion entre el consumo normalizado
por kcal y ajustada por edad, sexo, ingresos familiares mensuales y pIMC. Correlacion de Spearman
*p < 0.05, ** Pror < 0.10.

A nivel de género (Figura 10), el consumo de alimentos a base de maiz se
correlacioné positivamente con Senegalimassilia del filo Actinobacteriota y
Catenibacterium del filo Firmicutes, que al considerar la covariable ingresos (modelo
3) la significancia se mantuvo solo a nivel nominal. Ademas, se observo una
correlacion negativa con los géneros Parasutterella del filo Proteobacteria,
Incertae_Sedis, Ruminococcus._gauvreauii_group, Phascolarctobacterium vy
Oscillibacter del filo Firmicutes. El primer taxdn mencionado mantuvo la significancia
so6lo a nivel nominal después del ajuste por kilocalorias. Para el caso de alimentos
a base de harina de trigo, se observé una asociacion positiva con la abundancia de
Odoribacter, Alistipes del filo Bacteroidota, Marvinbryantia, UCG.005,

Subdoligranulum y Megasphaera del filo Firmicutes.

El consumo de cereales con fibra se asocié negativamente con la abundancia de
Family_XIll_AD3011 group del filo Firmicutes y Victivallis del filo Verrucomicrobiota.
Caso contrario para el género Escherichia.Shigella del filo Proteobacteria se
presentd una correlacién positiva y significativa a nivel nominal que al ajustar por

ingresos y pIMC la significancia fue evidente (prpr < 0.10).
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La frecuencia de consumo de refresco mostr6 una correlacion positiva con la

abundancia de Enterorhabdus del filo Actinobacteriota, Catenibacterium,
Marvinbryantia del filo Firmicutes y Methanobrevibacter del filo Euryarchaeota. Este

altimo taxén también se asocio positivamente con el consumo de frituras.

Finalmente, el consumo de dulces present6 una asociacion positiva con dos de los
taxones, con mayor abundancia relativa; Bacteroides y Blautia. Ademas, se asocid
positivamente con Hungatella, Incertae_Sedis y UBA1819, mientras que presentd
asociacion negativa con Prevotella. La asociacion con los géneros Bacteroides,
Prevotella y Blautia mantuvo la significancia sélo a nivel nominal al considerar el

ajuste por pIMC.
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Figura 10. Correlaciones entre frecuencia de consumo de grupos de alimentos ricos en
carbohidratos y taxonomia a nivel de género considerando 4 modelos diferentes. Modelo 1:
correlacién ajustada por edad y sexo. Modelo 2: correlacién entre el consumo normalizado por kcal
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por edad, sexo e ingresos familiares mensuales. Modelo 4: correlacién entre el consumo normalizado
por kcal y ajustada por edad, sexo, ingresos familiares mensuales y pIMC. Correlacion de Spearman
*p < 0.05, ** Prpr < 0.10.
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Discusion de resultados
El presente estudio tuvo como objetivo encontrar la asociacion entre la frecuencia
de consumo de alimentos ricos en carbohidratos y la composicion de la microbiota

intestinal.

Aunque la poblacion de mujeres en este estudio fue mayor, la poblacion masculina
fue la que presenté mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad, y de forma paralela
un nivel socioeconémico mas bajo. Esto es consistente con algunos estudios que
mencionan que el nivel socioecondémico, la dieta y el desarrollo de obesidad podrian
estar relacionados. Particularmente se propone que los  grupos
socioeconémicamente desfavorecidos tienen dietas menos costosas, ricas en
energiay pobres en nutrientes lo que contribuye al desarrollo de obesidad (Darmon
et al., 2015; Lee et al., 2015).

En un estudio realizado en nifios mexicanos en edad escolar se encontré que,
dentro de los alimentos ricos en carbohidratos, los de mayor consumo fueron las
bebidas endulzadas, seguido de las botanas, dulces y postres, y las frutas
(Rodriguez et al., 2020). Esto es consistente con nuestro estudio, ya que los cinco
grupos de alimentos con mayor frecuencia de consumo fueron las frutas, los
alimentos de maiz, las verduras, arroz/pasta, y los alimentos de harina de trigo
seguidos por los dulces y las bebidas azucaradas. Ademas, lo anterior es coherente
con la observacion de que el mayor consumo de carbohidratos correspondio al
almidon (Md = 68.63), seguido de la sacarosa (Md = 33.58), ya que son de los

componentes predominantes de los alimentos con alta frecuencia de consumo.

Para cumplir con el primer objetivo de este estudio se realizo la caracterizacion de
la microbiota intestinal. Los taxones mas abundantes encontrados tanto en nifios
como niflas a nivel de filo fueron los Firmicutes seguidos de Bacteroidota y
Actinobacteriota. Esto es consistente con otros estudios realizados en nifios
mexicanos en edad escolar (Lépez et al., 2018; Maya et al., 2019; Méndez et al.,
2018; Morén et al., 2020; Nirmalkar et al., 2018). A nivel de familia, en algunos de
estos estudios (Lopez et al., 2018; Maya et al., 2019; Moran et al., 2020) se

encontraron dentro de las mas abundantes Bacteroidaceae, Lachnospiraceae y
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Ruminococcaceae, lo cual también coincide con los resultados que obtuvimos. De
manera similar a nivel de género los mas abundantes en los estudios previamente
publicados fueron Bacteroides, Lachnospiraceae, Faecalibacterium y Prevotella,
mismos géneros que fueron observados con mayor abundancia en nuestros
resultados. Llama la atencion que Prevotella fue de los taxones mas abundantes
particularmente en los nifios, que de forma paralela tenian un menor ingreso familiar
mensual. En estudios previos, este género se ha asociado también con un menor
nivel socioecondémico, lo cual es consistente con nuestros resultados (Méndez et
al., 2018; Morén et al., 2020; Sanchez et al., 2020).

Como parte del segundo y tercer objetivo, se buscaron las asociaciones entre el
consumo de los diferentes grupos de alimentos ricos en carbohidratos y la
diversidad y composicion de la microbiota intestinal. Con base en lo que se ha
encontrado en la bibliografia (Dinsmoor et al., 2021; Han et al., 2020; Jiang et al.,
2020; Klinder et al., 2016), se esperaba encontrar alguna asociacion entre el
consumo de frutas y verduras y la composicion de la microbiota intestinal, sin
embargo, no se observo ninguna asociacion. Se especula que esto se puede atribuir
al contenido de fibra que presentan las frutas o verduras de mayor consumo; por
ejemplo, dentro de las frutas mas consumidas se encontraron el platano, la naranja
y la manzana, esta ultima se les pudo dar pelada a los nifios, o que provocé una
disminucién en el contenido de fibra dietética (presente en la cascara de frutas,
principalmente) y por ende no hubo efectos en la microbiota intestinal. Esto es
coherente con un estudio de intervencidon en ratones alimentados con jugo y puré
de manzana, donde tampoco se observaron efectos en la microbiota intestinal
(Katsirma et al., 2021; Licht et al., 2010). De forma consistente, en un estudio in
vitro, el consumo de zumo de naranja no presenté efectos en la microbiota intestinal,
lo cual se ha atribuido al hecho de que el zumo carece de fibra (Costabile et al.,
2015; Katsirma et al., 2021).

De forma paralela, a nivel de diversidad beta, el consumo de alimentos a base de
cereal con fibra (pan integral alto en fibra, avena y cereales integrales) explicé el

4.11 % de la variacion en la microbiota intestinal a pesar de presentar una baja
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frecuencia de consumo (menos de 1 vez por semana), y correlacion6 negativamente
con los indices de diversidad alfa. A pesar de que en algunos estudios el consumo
de cereales integrales o granos enteros se han asociado con mayor diversidad alfa
(De Filippo et al., 2010; Martinez et al., 2013). Dentro del grupo de cereales
integrales el que presentd mayor consumo en la poblaciéon de estudio fue el pan
integral. A pesar de que este producto industrializado contiene aproximadamente el
doble de fibra (aproximadamente 6.7 g) que el pan refinado (Astiasaran et al., 2000),
en estudios previos que evaluaron su consumo no se observd ningin cambio
significativo en la diversidad alfa (Li et al. 2022; Schutte et al., 2018). Ademas,
algunos estudios sugieren que la estructura de las fibras puede inducir tener efectos
distintos en la diversidad de la microbiota intestinal (Hamaker et al., 2014; Salonen
et al., 2014). Por ejemplo en un estudio de fermentacion in vitro, donde se
emplearon diferentes procesamientos para el grano de trigo integral se mostré que
el uso de cereal extruido, que incluye un proceso térmico y mecanico, indujo una
disminucién de la diversidad alfa. Los autores sugieren que esto se debe a que la
pared celular del cereal (donde se encuentran los polisacaridos complejos) podria
dafnarse durante la extrusion favoreciendo la abundancia de bacterias de facil
crecimiento y conduciendo a una menor abundancia de otras bacterias
especializadas en degradar polisacaridos mas complejos, y por ende provocaria
una menor diversidad (Smith et al., 2020). De acuerdo con lo anterior, se especula
gue durante el proceso de elaboracion del pan integral a nivel industrial, el grano de

trigo integral podria dafiarse y estar causando una menor diversidad alfa.

Por otro lado, los alimentos a base de harina de trigo refinada (tortilla de harina, pan
bimbo y bolillo), ademas de presentar una elevada frecuencia de consumo (6
porciones ala semana), correlacionaron positivamente con los indices de diversidad
y riqueza (Figura 6). Este resultado puede ser contradictorio con lo encontrado en
estudios previos, donde no se ha encontrado asociacion entre granos refinados y
alimentos de harina de trigo refinada (como el pan) y la diversidad alfa (Li et al.,
2022; Vanegas et al., 2017). Sin embargo, a pesar de que son matrices
alimentarias, la falta de asociacion se puede explicar por el contenido de almidén

resistente tipo Il (retrogradado). Este tipo de almidén puede escapar de la digestion
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y llegar al colon, donde ciertos microorganismos especializados pueden fermentarlo
y producir AGCC que pueden beneficiar la salud (De et al., 2020). Esto es
consistente con un estudio en ratones alimentados con dietas elevadas en grasa,
donde se observé una disminucion de diversidad alfa en los ratones control (dieta
Unicamente con grasa), comparado con las dietas altas en grasa con RS Il (Chen
et al., 2023).

A nivel taxondémico, los alimentos a base de harina de trigo correlacionaron
positivamente con la abundancia de Barnesiellaceae, Mariniflaceae vy
Rikenellaceae. Especificamente, dentro de esta Udltima familia se encontro
asociacion positiva con el género Alistipes. Dentro de este grupo, el alimento con
mayor frecuencia de consumo es el pan bimbo, por lo que este resultado contrasta
con un estudio previo en adultos, donde se encontré una disminucion no significativa
de este género después de la ingesta de pan elaborado con harina de trigo refinada
(Li et al., 2022), esto se puede atribuir a que las condiciones entre estudios y
poblaciones son diferentes. Debido a que hasta nuestro conocimiento el estudio
antes mencionado es el unico estudio en donde se ha relacionado a Alistipes con
pan elaborado con harina refinada se sugiere realizar estudios sobre esta posible

asociacion.

Dentro del grupo de los cereales se engloban los alimentos tradicionales mexicanos
elaborados a base de maiz (tortillas de maiz, tamal, elote, atole con leche y atole
sin leche) que son consumidos con alta frecuencia por la poblacion en estudio (1.5
porciones al dia), los cuales explicaron el 7.99 % de la composicion global de la
microbiota intestinal. A nivel taxondmico el consumo de estos alimentos correlaciono
positivamente con la abundancia de los géneros Senegalimassilia del filo
Actinobacteriota y Catenibacterium del filo Firmicutes, taxones que posiblemente
estén asociadas con la ingesta de almiddn resistente contenido en los alimentos de
este grupo (Li, 2022; Walker et al., 2011). Hasta nuestro conocimiento no existen
estudios que analicen las asociaciones del consumo de productos tradicionales
mexicanos elaborados a base de maiz con la microbiota intestinal. Sin embargo,

llama la atencion que el consumo de estos productos correlaciond negativamente
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con Ruminococcus._gauvreauii_group, Oscillibacter, Incertae_Sedis vy
Parasutterella que se han asociado con enfermedades inflamatorias intestinales
(Chen et al., 2018; Brantley et al., 2017; Henke et al., 2019; Kong et al., 2019). Esto
resalta la necesidad de considerar a este grupo de alimentos en estudios futuros
qgue investiguen su relacion con la microbiota intestinal, ya que los productos de

maiz son alimentos de gran consumo por la poblacion mexicana en general.

Dentro de los grupos de alimentos de mayor consumo estuvieron los dulces (miel,
ate, cajeta, lechera, chocolate en polvo y en tablilla, y helado de leche), que
explicaron el 10.79 % de la composicién global de la microbiota intestinal. De forma
interesante, a nivel taxonémico su consumo se asocié negativamente con el género
Prevotella, y positivamente con la abundancia de Bacteroides. Este resultado es
consistente con un estudio en nifios de 4 a 8 afios (Berdinga et al., 2018), donde se
encontro que la dieta donde se incluian alimentos enriquecidos con azucar refinada
y dulces tuvieron una asociacion negativa con Prevotella y positiva con Bacteroides.
Otros estudios han mostrado que el consumo de fibra dietaria se ha asociado con
mayor abundancia de Prevotella (Alvarez et al., 2021; Hjorth et al., 2019). De forma
consistente un estudio reciente en ratones observé que la ingesta de dietas sin
carbohidratos accesibles para la microbiota intestinal (fibra dietaria), puede
predisponer a una disminuciéon del género Prevotella pero no de Bacteroides
(Gelleman et al., 2023). Por lo anterior, podriamos especular que en el contexto de
dietas bajas en fibra como las observadas en el presente estudio, el consumo de
dulces podria predisponer a una disminucion de Prevotella y a un aumento de
Bacteroides. Llama la atencion que la significancia se atenudé para Bacteroides y
Prevotella después del ajuste por pIMC, lo que sugiere que el pIMC es una variable

importante que no se puede separar de los efectos que puede tener la dieta.

Otros géneros con los que el consumo de dulces se asocid positivamente fueron
Blautia, Hungatella, Incertae_Sedis y UBA1819 del filo Firmicutes. Con respecto a
Blautia, esta es una bacteria que se encontré con mayor abundancia relativa en
nuestro estudio; considerando que el chocolate en polvo fue uno de los alimentos

con mayor consumo, este resultado es consistente con estudios previos, uno en
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adultos coreanos con ingesta de chocolate con 85 % de cacao (Shin et al., 2022) y
otro en ratas diabéticas alimentadas con una dieta controlada, donde se
correlaciond positivamente la abundancia de Blautia con la ingesta de cacao en
polvo (Alvarez et al., 2020). Llama la atencion que algunas especies de este género
han sido asociadas negativamente con padecimientos como diabetes mellitus tipo
Il, sobrepeso y obesidad en ratones, adultos y nifios (Hosomi et al., 2022; Liu et al.,
2021; Zhu et al., 2013). Considerando que el consumo de dulces podria ser un factor
gue favorezca el desarrollo de estos padecimientos, seria importante investigar la

asociacion de especies especificas con el consumo de este grupo de alimentos.

Por dltimo, a pesar de que se encontrd que el consumo de refrescos no presentd
una frecuencia elevada (1 — 2 veces por semana), explico el 5.23 % de la variacion
de la microbiota intestinal y se correlacion6 positivamente con los indices de
diversidad y riqueza. Estos resultados llaman la atencion debido a que los refrescos
contienen como principal componente jarabe de maiz de alta fructosa y/o sacarosa,
y de acuerdo con un estudio en ratas, la ingesta de sacarosa promovidé una
reduccion de la diversidad microbiana fecal (Di et al., 2020). A pesar de que el
estudio de Di et al. no es coherente con los resultados obtenidos en el presente
trabajo, es importante considerar que los refrescos pueden contener edulcorantes
como sucralosa, acesulfame K, aspartame y glucésidos de esteviol. Aun cuando no
existen muchos estudios sobre la relacion entre el consumo de edulcorantes con la
microbiota intestinal y a pesar de la poca consistencia entre estos, un estudio
realizado con muestra de heces humanas fermentadas en cultivos por lotes, mostro
una diversidad alfa significativamente mayor en el grupo de intervencion con stevia

comparado con un control (sin aditivos) (Gerasimidis et al., 2020).

Es interesante que el consumo de refrescos se correlacion6 con dos de los filos mas
abundantes, encontrandose una correlacion positiva con Firmicutes y una
correlaciéon negativa con Bacteroidota. Estos resultados son consistentes con
estudios en ratones que han revelado que el consumo de fructosa (principal
componente en los refrescos) puede aumentar la abundancia relativa de Firmicutes

y promover la disminucion de Bacteroidetes (Do et al., 2018; Lambetz et al., 2017;
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Payne et al., 2012). Ademas, llama la atenciéon que tanto el consumo de refresco
como de frituras correlacionaron positivamente con el género Methanobrevibacter
gque es una arquea productora de metano, que podria estar relacionada
positivamente con el sindrome de intestino irritable y estrefiimiento cronico (Kim et
al., 2012; Triantafyllou et al., 2014). Por otro lado, se ha reportado una mayor
abundancia de esta arquea después del consumo de una dieta alta en carbohidratos
totales y azucares (Hills et al., 2019; Hoffman et al., 2013; Neuman et al., 2016), lo
cual también es consistente con el hecho de que uno de los ingredientes principales
en el refresco son los azlcares. Ademas, de forma paralela la ingesta de este grupo
de hidratos de carbono se asoci6é positivamente con la abundancia relativa de esta
bacteria en nuestro estudio (Anexo: Figura A). Llama la atencion que de acuerdo
con nuestros resultados, las frituras parecen consumirse junto con los refrescos (p
=6.96x1013, Rho = 0.438), por lo que la asociacion observada con las frituras podria

deberse a esta correlacion mas que a un efecto de las frituras per se.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio mostraron correlaciones principalmente entre la
microbiota y alimentos industrializados como refrescos y dulces,
sorprendentemente no se observaron asociaciones con los alimentos ricos en
polisacaridos complejos (alimentos a base de maiz, cereal con fibra, frutas y
verduras) mencionados en la hipétesis, lo que nos lleva a especular que la
frecuencia de consumo de los carbohidratos simples contenidos en alimentos
procesados, en ausencia de una adecuada ingesta de fibra podria tener mayor
efecto sobre la composicion de la microbiota intestinal comparado con polisacaridos

complejos.

Ademas, se encontrd de forma inesperada que la ingesta de alimentos altos en fibra,
como es el caso del pan integral, correlacion6 negativamente con la diversidad alfa,
lo que sugiere que es importante considerar el contenido de fibra, el tipo de fibra 'y
los cambios que se puedan producir en las fibras que se generan durante el
procesamiento de los alimentos, ya que esto podria influir en la diversidad y

desarrollo de la microbiota intestinal.
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Finalmente, este estudio contribuye como referencia para posibles futuras
investigaciones que profundicen en la relacion entre el consumo de alimentos ricos

en carbohidratos y la microbiota intestinal en nifios en edad escolar.

Perspectivas

Con base en los resultados obtenidos en el presente estudio, se propone como
perspectiva, un andlisis de las bacterias asociadas negativamente con los alimentos
a base de maiz con los padecimientos como inflamacion intestinal, ya que
constituyen un grupo de alimentos que son consumidos por la mayoria de la
poblacion mexicana. De manera similar, el analisis de Blautia y su relaciéon con el
desarrollo de obesidad, sobrepeso y diabetes tipo Il, valdria la pena en posibles
futuros estudios, ya que correlaciond positivamente con la ingesta de dulces. Como
ultima perspectiva, seria importante emplear una base de datos de nutrientes mas

actualizada para tener resultados mas enriquecidos.
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Anexos (contenido adicional)

Tabla A. Alimentos considerados dentro de los grupos de alimentos.

Grupo de alimento

Alimentos considerados en el grupo

Maiz Tortillas de maiz, tamal, elote, atole con leche y atole sin
leche.

Antojitos Tacos al pastor, sope o quesadilla, pozole.

Harina Tortillas de harina, pan bimbo y bolillo.

Pan dulce Pan dulce, rebanada de pastel.

Cereal con fibra

Avena, pan integral, cereal alto en fibra.

Cereal de caja

Cereal de caja (sin fibra).

Papa y camote

Papa o camote.

Arroz y pasta

Arroz y sopa de pasta.

Leguminosas

Frijoles, chicharos, habas verdes, habas secas y lentejas o
garbanzos.

Frutas Platano, naranja, melén, manzana, sandia, piiia, papaya,
pera, mango, mandarina, durazno, fresa, uvas, tunas, ciruelas,
mamey y zapote.

Verduras Jitomate, zanahoria, lechuga, espinacas, calabaza o chayotes,

flor de calabaza, ejotes, coliflor y nopales.

Bebidas azucaradas

Jugo de toronja o naranja y agua de sabor azucarada.

Dulces (postres)

Miel, ate, cajeta, leche condensada, chocolate en polvo, en
tablilla y helado de leche.

Refrescos

Refresco de cola y de sabor.

Frituras

Snacks salados
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Figura A. Correlaciones parciales entre laingesta de sacarosay microorganismos de
interés. 1A. Filo. 1B. Familia. 1C. Género. Modelo 1: correlacién ajustada por edad y sexo.
Modelo 2: correlacion ajustada por edad, sexo e ingresos familiares mensuales. Modelo 3:
correlacion ajustada por edad, sexo, ingresos familiares mensuales y pIMC. Correlacién de

Spearman * p < 0.05.
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Anexo 1. Oficio de aprobacién de comités de investigacion, ética y bioseguridad.
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Anexo 2. Cuestionarios de frecuencias de consumo de alimentos (CFCA).

G a
g
INMEGEM INSTITUTO NACIONAL DE MEDICINA GENOMICA

— Unidad de Genémica de Poblaciones aplicada a la Salud UNAM-INMEGEN
CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMOD

Nombre del nifio [a)

Apellido paterno Apellide Matermo Maombre|s)
Fecha de nacimiento: i i
Dia Mes AleD

A comtinuacion se muestra una lista de alimentos separados por grupos: lacteos, frutas,
alimentos de origen animal, verduras ¥ leguminmesas, asi como otros alimentos comunes en la
dieta mexicana. Las respuestas son con base en la alimentacion de su hijo (a) a lo largo del
ultimo afio.

Debe colocar una sola letra en la columna El correspondiente a la frecuencia de consuma
que se acerque mas a la realidad de su hijo [a). Por ejemplo:

FRECUEMNCIA DE CONSUMO
MNumnca | Menos Dela Veces a la semana Veces al dia
FRECUENCIA deuna Iveces | 1 2-4 5-6 1 2-3 4-5 &
OE CONSUMD vez al al mes | wez | veces |wveces | vex | weces | weces | veces
mes
Letra A B C [} E F G H 1 ]
correspondiente

1. ;Conqué frecuencia su hijo consumid un plabe de frjoles durante el altimo afio?
Respuesta= Una vez por semana, que equivale a ka letra D.

2.-Durante el (ltimo afio ; Con qué frecuencia consumid su hijo una tortilla?
Respuesta= Diario dos veces al dia, gue equivale ala letra H.

La tabla se contestaria de la siguiente manera:

ALIMENTD Fre
L plato de fripples 8]
Tortllls de mialz H

Al Momento de responder el cuestionario, tome en cuenta que hay fruta de temporada y
por favor NO ESCRIBA sobre el cuestionario. Tendra espacio para hacer sus aclaraciones
mas adelante.
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FRECUENCIA DE CONSUMD
Nunca | Menosdeuna | Delad Veoes ala semana Veres al dia
vez al mes veoes al 1 2-4 56 1 Zz-3 45 ]
MES FEIL YTELCES L= =1 YEL YWECES YTECES YEDES

A 1] C Ji] E E i £ | |
ALIMENTD Fre ALIMENTO Fre
Grasas y aceites Behidas .

i g

Acsite e sl s refresco de coli sedisng
Acwite di soiva ks reffusso di asbai
Al de grasal L Wi Cinn s dere sl v adiicasidi
Ackile de ctdinn U ks de cadib sl a2 heas
Ackite do alkia L L e ol idn bichic
Lo coclardlita d margaring Ui Lo do atobs st liche
Ll ol s d m Il
Llea cachiairaal it div crussa
Ll ol galita di mayanisa
Lz cewcbaarmlita di mastics vegetal
Llsai oo el it i sl o nassl

ALIMENTD Fre
AllmeEntos ermentado

Actinia
Einhilasss
Wil

Edix 4
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ik

A continuacion podra hacer algunas aclaraciones respecto a los alimentos, por ejemplo si la
leche que consume es deslactosada o si se come la fruta sin ciscara, etc.

ACLARACINNES




Por ditimo favor de proporcionar la sigulente (nformacibn que e golicita sobre 2u hijo (a).

JCubntas cucharaditas de azdcar le agrega usted a bos alimentos de su hijo (a), a le largo del dia? Tome en

muenta lo que le pone al licuado, agua, té, leche, etc.
macharaditas.

iLe agrega su hijo [a]) =al a sus alimentos antes de probarlos?

S o

iConsume su hijo [a) la piel del palle?

S o

i5e come su hijo(a) el gordite de la carne?

& Mo

;Cuantos meses del afio pasado consumid su hijo[a) vitaminas?

0 1-2 3-4 5-6 7-8 3-10 11-12

;Cudl o cudles?

;Cudntos meses del afio pasado consumid su hijofa) un suplemento de calcio?

] 1-2 3-4 5-6 7-8 G-10 11-12

;Cual o cudles?

iConsidera usted que la alimentacion de su hijo ha cambiado durante el altimo afio?

1 Mo

iPor gue?
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