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Resumen

La microbiota intestinal juega un papel importante en la salud humana proporcionando la fermentacién
de sustratos de energia no utilizados, la formacién del sistema inmune, la prevencién del crecimiento
de bacterias dafiinas y patégenas, la regulaciéon en el desarrollo del intestino y la produccién de

vitaminas para el huésped.

La relaciéon del huésped con su flora es de simbiosis: el hospedero proporciona habitat y nutricién, y la
microbiota contribuye de modo importante a la fisiologia del huésped. Si esta interaccién no es
adecuada, la homeostasis entre la carga antigénica ambiental y la respuesta del individuo puede fallar.
Ello puede repercutir en el desarrollo de patologias de disregulacién inmunitaria frente a estructuras
antigénicas propias (autoinmunidad), incluyendo la propia microflora (enfermedad inflamatoria

intestinal), o estructuras antigénicas del ambiente (atopia).

La flora fecal del infante se ve influenciada por una serie de factores como la via de nacimiento, la
lactancia que reciba en los primeros meses de vida; el grado de saneamiento e higiene ambiental, la
ingestion temprana o tardia de otros alimentos distintos a la leche y la ingesta de antibi6ticos durante

este periodo. Una vez establecida la microbiota en un individuo, cambia poco en el tiempo.

Objetivo: Identificar la asociacién entre la via de nacimiento (parto vaginal o cesarea) y los hallazgos
clinicos del sindrome de intestino irritable en pacientes pediatricos de la Clinica del dolor del Servicio
de Gastroenterologia pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico

Nacional “La Raza”.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, prospectivo, transversal, y analitico en
pacientes mayores de cuatro afios de edad que tenia el diagndstico de sindrome de intestino irritable

(SID).

Resultados: Se incluyeron en el estudio 33 pacientes, de los cuales 15 fueron hombres (45.4%) y 18
mujeres (54.5%) con un rango de edad de 4 a 15 afios 11 meses y una media de 11.3 afios. Del total de
pacientes, 12 nacieron por via vaginal (36.6%) y 21 por cesarea (63.63%). Al realizar la prueba z para
proporciones en cuanto a la asociacién de la via de nacimiento (parto vs cesarea) con SII se obtuvo una

p=0.072; que no fue estadisticamente significativa.

Conclusiones: En base a la evidencia en la literatura internacional; sugiere que el canal del parto
favorece la microbiota intestinal y es un factor de proteccion para no desarrollar SII. Mientras que la
cesarea es necesaria en la obstetricia moderna, el procedimiento parece desplazar la primera
comunidad bacteriana benéfica del nifio. En este estudio no encontramos diferencia significativa entre

cesarea vs parto y SII serd necesario ampliar el tamafio de la muestra para ver si existe diferencia.



Marco teorico

Introduccion

La mucosa del tracto gastrointestinal (GI) es la segunda superficie mas extensa del organismo
(250 m2) y constituye la principal zona de contacto y defensa frente a agentes externos como
bacterias, virus, toxinas y alérgenos.! El término “microflora” o “microbiota” hace referencia a
la comunidad de microorganismos vivos reunidos en un nicho ecolégico determinado.? La
poblaciéon microbiana del intestino estd compuesta por alrededor de 1014 bacterias de 400

especies distintas. 3

Las bacterias que integran la microflora intestinal se encuentran distribuidas de forma
caracteristica en todo el tracto. El estomago y el intestino delgado proximal contienen un
numero relativamente bajo de microorganismos (103 -105 bacterias/g de contenido) debido a
un pH bajo y un flujo rapido en esta regién, desarrollandose unicamente especies tales como
lactobacilos acido tolerantes y estreptococos. El ileon se considera una zona de transicion;
debido a que mantiene una microbiota mas diversa y un nimero mayor de bacterias (108/g de
contenido), predominando aerobios Gram negativos y algunos anaerobios obligados.2 En
comparacion; el colon es el sitio primario de colonizacién microbiana alojando mas del 95%
de las bacterias autdctonas (101°-1011/g de contenido); siendo mas numerosos los géneros:
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterias y Actinobacteria.*> Esto es debido a la disminucién
en los movimientos peristalticos, bajo potencial 6xido-reduccién y concentraciones

relativamente altas de acidos grasos de cadena corta.

Las actividades metabdlicas realizadas por estas bacterias se asemejan a las de un érgano,
llevando a algunos a comparar las bacterias del intestino como un érgano "olvidado". Los
microorganismos desempefan una serie de funciones ttiles en el huésped, tales como la
fermentacién de sustratos de energia no utilizados, la formaciéon del sistema inmune, la
prevencion del crecimiento de bacterias dafiinas y patogenas, la regulacion en el desarrollo

del intestino y la produccién de vitaminas para el huésped (como biotina y vitamina K).67

Diversos estudios han demostrado que mamiferos criados bajo condiciones estrictas de
asepsia, no adquieren su flora natural y tienen un desarrollo anormal: presentando
deficiencias en el aparato digestivo, metabolismo de bajo grado y sistema inmune inmaduro.

Se habla de simbiosis cuando la relacién entre dos o méas especies vivas conlleva beneficios



para al menos una de ellas sin que exista perjuicio para ninguna. La relacién del huésped con
su flora es de simbiosis: el hospedero proporciona habitat y nutricién, y la microbiota
contribuye de modo importante a la fisiologia del huésped. Si esta interaccién no es adecuada,
la homeostasis entre la carga antigénica ambiental y la respuesta del individuo puede fallar.
Ello puede repercutir en el desarrollo de patologias de disregulaciéon inmunitaria frente a
estructuras antigénicas propias (autoinmunidad), incluyendo la propia microflora

(enfermedad inflamatoria intestinal), o estructuras antigénicas del ambiente (atopia).?

La flora fecal del infante se ve influenciada por una serie de factores como la via de
nacimiento, la lactancia que reciba en los primeros meses de vida; el grado de saneamiento e
higiene ambiental, la ingestién temprana o tardia de otros alimentos distintos a la leche y la
ingesta de antibiéticos durante este periodo. Una vez establecida la microbiota en un
individuo, cambia poco en el tiempo.”

Los nacimientos quirdrgicos se han incrementado de manera notable en los tltimos afios en
casi todos los paises de ingresos altos y medios. En Espafia su nimero se duplicé en los
ultimos 15 afios y hoy alcanza 23% de los partos. En el Reino Unido los nacimientos por esta
via se incrementaron de s6lo 4% en 1970 a mas de 20% en el momento actual. En Estados
Unidos de América los nacimientos quirurgicos pasaron de 5% en 1988 a 23% en el afio 2000.
Jap6n, es una de las pocas naciones desarrolladas -junto con Holanda y los paises
escandinavos- que parece haber evitado esta epidemia. Su porcentaje de nacimientos por
cesarea es menor del 10%. Las cifras de los paises de ingresos medios de América Latina son
todavia mas alarmantes. En Brasil mas del 30% de los nacimientos son cesareas. En Chile este
porcentaje asciende a 40%.8

En México el porcentaje de incremento de las cesareas en los dltimos 10 afios ha sido de poco
mas del 1% anual, pero en algunas instituciones publicas y en el sector privado la tendencia al
alza es todavia mayor. Este incremento reciente ha colocado el porcentaje nacional de
cesareas en poco mas de 35%, cifra comparable a la de Brasil y Chile.8

Son muchas las razones que se han esgrimido para explicar este exceso de cesareas;8
desafortunadamente este procedimiento puede conllevar a diversos riesgos para el nifio.
Entre estos se encuentran la depresiéon neonatal debido a anestesia general, lesion fetal
durante la histerotomia y/o al nacimiento, aumento en la probabilidad de dificultad
respiratoria, incluso en recién nacidos a término, y retraso en la lactancia materna.s

Con este estudio se pretende identificar la asociacion entre la via de nacimiento (parto vaginal

0 cesarea) y los hallazgos clinicos del sindrome de intestino irritable (dolor y/o malestar



abdominal y alteraciones en el habito intestinal) en pacientes pediatricos que acuden a la
Clinica del dolor del Servicio de Gastroenterologia pediatrica del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” con el fin de implementar
estrategias para identificar los factores de riesgo y datos clinicos que nos ayuden a prevenir,

minimizar y optimizar recursos en el manejo del sindrome de intestino irritable.

Anatomia y Fisiologia

El tracto gastrointestinal (TGI) humano est4 formado por boca, cavidad orofaringea, eséfago,
estbmago, intestino delgado e intestino grueso o colon. Posee funciones de digestion,
absorcidn, secrecion y de barrera, ademas de ser un érgano endocrino y formar parte del

sistema inmunolégico.?

En el hombre, el intestino delgado mide entre 4 a 5 metros y esta formado por: el duodeno,
yeyuno e ileon. Una de las principales funciones del intestino delgado es la absorcion de
nutrientes. Para llevar a cabo esta funcion, la superficie intestinal estd aumentada unas 600

veces por pliegues, vellosidades y microvellosidades, resultando en una superficie total de

entre 150 y 200 m’. Las vellosidades intestinales son estructuras en forma de dedos de
aproximadamente 1 mm de altura que se proyectan hacia el lumen. La superficie luminal de
las vellosidades esta recubierta con células epiteliales especializadas, los enterocitos, cuya
funcién primordial es la toma de nutrientes. Para ello su membrana luminal esta cubierta con
microvellosidades, estructuras de aproximadamente 1 pm de alto y 0,1 pm de didametro que a

su vez estan recubiertas por una capa de moco protector formada por glicoproteinas.®

El intestino grueso mide alrededor de 1.5 m y se divide en varias regiones: ciego, colon
ascendente, colon transverso, colon descendente y colon sigmoideo que finaliza en el recto. El
colon humano absorbe y secreta activamente electrolitos y agua, ademdas de almacenar y

excretar los desechos.

La movilidad del intestino es muy distinta en las diferentes porciones, lo que condiciona el
tiempo de transito del bolo alimentario. En el intestino delgado, con una gran movilidad, el
tiempo de transito es de entre 4 a 6 horas, mientras que en el intestino grueso, con una
movilidad mucho mas reducida, el tiempo de transito se sitia normalmente por encima de las

60 horas.o>10
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El término “microflora” o “microbiota” hace referencia a la comunidad de microorganismos

vivos reunidos en un nicho ecolégico determinado y se puede clasificar de acuerdo a:

* Losrequisitos para cultivarlas en: aer6bicas, anaerébicas y facultativas.

* Permanencia o no en el tracto gastrointestinal: autéctonas (o permanentes) que son
las que colonizan los habitats GI y bacterias alotoctonas (o transitorias) que no
colonizan dichos habitats, excepto en condiciones especiales o patoldgicas.

* Relacidon con el hospedero: simbiéticas cuando ambas partes, bacterias y hospedero,
se benefician de dicha relacion; parasitas cuando el beneficio que ellas alcanzan es a
costa del hospedero, y comensales cuando la bacteria se beneficia pero no afecta al
huésped.

* De acuerdo a los habitats GI que ocupa, la microflora GI se divide en microflora

luminal y microflora parietal.211

Fisiologia gastrointestinal y microflora intestinal
La microflora intestinal influye:

a) en el desarrollo-eficiencia-actividad de la barrera intestinal y  del sistema
inmunolégico propio del tubo GI;

b) en la morfologia e histologia intestinal, modificando la velocidad del recambio
epitelial;

¢) enlaactividad del sistema nervioso entérico y de los péptidos GI;

d) enladigestion y absorcién de nutrientes y medicamentos y finalmente,

e) interviene también en la actividad secretora y motora gastrointestinal, asi como en la

eliminacion de restos alimenticios no digeridos y de detritus intestinal.11

Barrera intestinal

La barrera mucosa intestinal constituye un area de interfase entre el humano y el ambiente
exterior y estd formada por componentes inmunolégicos y no inmunolégicos. El sistema
linfoideo del tubo GI (SLTG), estd constituido por un componente organizado, como son las

placas de Peyer y los ganglios mesentéricos, y otro mas difuso formado por los linfocitos de la

11



ldamina propia e intraepiteliales, las células dendriticas y células M, y los plasmoblastos-

plasmacitos productores de IgA+.

La principal funcion del SLTG es la distinguir antigenos inocuos, de antigenos o
microorganismos patégenos e implementar una respuesta apropiada. Muchos de estos
mecanismos no son conocidos. Se piensa que los linfocitos T reguladores (Treg) modulan la
respuesta inmune de la mucosa intestinal y que en ausencia o inactividad de estos ultimos, la
reaccion de la mucosa al estimulo de patégenos es desenfrenada favoreciendo, junto con otros
factores, el desarrollo de algunas de las enfermedades inflamatorias intestinales conocidas e

incluso de algunas enfermedades autoinmunes.!1

Desarrollo de la microflora intestinal normal

Aunque es estéril durante la vida fetal, el tubo gastrointestinal entra en contacto con el medio
ambiente exterior desde el momento del parto. Es aqui cuando comienza su colonizacién por
bacterias del medio ambiente, que progresaran de la boca al recto; se considera que al afio de
nacido, el aparato gastrointestinal del nifio tendrd una microflora relativamente semejante a

la del adulto normal.12

Paralelo a la colonizacidn, se inicia un proceso de distribucién bacteriana a través de todo el
tracto GI en términos cuantitativos y cualitativos que puede tomar mas de un afio para
estabilizarlos. Esta distribucién es dinamica, modificAndose bajo la influencia de varios
factores propios de los distintos habitats gastrointestinales y de las bacterias presentes en los

mismos.1113

Aunque todavia es muy dificil definir una microbiota intestinal humana “normal”, las
tendencias generales se pueden inferir de estudios previos. El patrén clasico del desarrollo de
la microbiota intestinal implica que a pocas horas de nacido, el tracto GI superior del nifio ya
esta colonizado por bacterias aerobias del género Staphylococcus, Streptococcus y
Enterobacteria; en el proceso de extenderse al resto del tubo GI y multiplicarse, estas
bacterias consumiran el oxigeno presente en el lumen intestinal, permitiendo la colonizacién
de anaerobios estrictos, proliferando Bifidobacterias, Clostridios y Bacteroides y en algunas
ocasiones Ruminococcus.'? De una diversidad y complejidad inicial baja, la microbiota
intestinal del lactante lentamente se desarrolla y madura, convergiendo en un patrén similar a

la del adulto.'214 La microbiota continua evolucionando con un aumento gradual de

12



Bacteriodes spp., una disminucién en Lactobacillus spp después de los 5 afos y un descenso de
Bifidobacterium spp. a finales de la adolescencia, hasta llegar a la etapa adulta donde los dos
phylum principales son Firmicutes (representado por los géneros Clostridium,
Faecalibacterium, Blautia, Ruminococcus y Lactobacillus) y Bacteroidetes (Bacteroides y
Prevotella). Otros phylum como Actinobacteria (Bifidobacterium), Proteobacteria
(Gammaproteobacteria 'y Enterobacteriaceae), o Verrucomicrobia (Akkermansia) se

encuentran en escasa cantidad.14

Tendencias generales de los seres humanos

El desarrollo de la microbiota intestinal en los nifios se divide en 4 fases segin Cooperstock y
Zedd. La fase 1 es de adquisicion inicial que abarca las primeras 2 semanas de vida, la fase 2 es
el resto del periodo de la lactancia materna exclusiva, la fase 3 es el tiempo entre el comienzo
de la ablactacion y el cese de la lactancia materna, y la fase 4 es el periodo de conversién al
patréon de la biota adulta que comienzan después de la finalizacion del destete. Un hallazgo
consistente es que todos los recién nacidos son colonizados inicialmente por un gran nimero
de E. coli y estreptococos, a menudo alcanzando una cantidad aproximada de 108 -101°/g de
heces. Se ha propuesto que estas bacterias son responsables de la creacién de un entorno
reducido de oxigeno, el cual es favorable para el establecimiento de los géneros anaerobios
tales como Bacteroides, Bifidobacterium y Clostridium aproximadamente en el dia 4 a 7. En
lactantes que son amamantados, se reduce el nimero de E. coli y estreptococos, asi como
bacteriodes y clostridios predominando las bifidobacterias en la microflora fecal. Al iniciar la
ablactacidn, el perfil bacteriano de los lactantes que reciben seno materno exclusivo se
asemeja a los nifios alimentados mediante sucedaneos, en donde las bifidobacterias ya no son
dominantes. Durante las fases 3 y 4, después de la introducciéon de alimentos sélidos y el
destete; respectivamente, las diferencias entre amamantados y lactantes alimentados con
férmula se pierden y la microbiota fecal se asemeja a la de los adultos aproximadamente en el
segundo afio de vida. Durante estas fases los numeros de bacteroides y cocos gram positivos
anaerobios (peptococos y peptostreptococos) aumentan gradualmente. Ademads; muchos
otros grupos bacterianos, incluyendo las eubacterias, veillonella, estafilococos,
propionibacterias, fusobacterias y levaduras estan presentes en las heces de adultos y

también se pueden detectar en los lactantes.*
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Factores que afectan la sucesién bacteriana
La sucesién microbiana en el tracto gastrointestinal esta influenciada por numerosos factores

relacionados con el huésped ya sean externos e internos.*

Factores externos
Los factores extrinsecos incluyen: la carga microbiana del entorno inmediato, los alimentos y

habitos de alimentacién, asi como la composicién de la microbiota materna.+ 1415

La madre representa probablemente el factor externo mas influyente en el desarrollo del
microbioma del nifio, debido al contacto intimo durante el parto, la alimentacién temprana y
su cuidado, siendo esta relacion clara durante el primer afio de vida del nifio. Al mes de edad,
la microbiota intestinal del nifio es funcional y filogenéticamente muy parecida a la de su
madre, sin embargo; a los 11 meses aparecen diferencias filogenéticas significativas, mientras
que las funciones de los genes microbianos permanecen muy estrechos entre la madre y el
nifio. Se ha encontrado una fuerte asociacién madre-hijo por andlisis PCR en tiempo real de
la microbiota fecal en los primeros 6 meses después del parto, y se correlaciond

principalmente con la presencia de B. bifidum, B. breve, y Staphylococcus aureus.1*

Esta bien establecido que la forma de nacimiento tiene un efecto significativo en el desarrollo
de la microbiota intestinal. Con un parto vaginal, el producto pasa a través del canal de parto y
se expone a la flora vaginal materna. Brook et al, estudiaron a 35 madres con sus recién
nacidos, encontrando que el contenido gastrico de los neonatos a los 5 a 10 minutos de vida,
fue similar a la flora del cérvix de las madres. Ademds inmediatamente después del
nacimiento, la nasofaringe de 62% de los recién nacidos contenia las mismas bacterias que
conforman la flora vaginal de sus madres inmediatamente antes del partol¢. Los neonatos que
nacen por cesarea también pueden estar expuestos a la microbiota de sus madres, pero es
mas probable que se encuentren colonizado por bacterias del medio ambiente provenientes
de los equipos médicos, el aire y el personal médico que actian como vectores para la
transferencia.’>17 Asi mismo, en estos niflos el establecimiento de una flora estable,
caracterizada por una baja incidencia de Bacteroides spp., y un aislamiento bajo de otras
bacterias, se retrasa constantemente. Neut et al., encontraron en muestras de materia fecal de
neonatos obtenidos por cesarea que las bifidobacterias se aislaron de forma esporadica
después de 14 dias de vida, al igual que los miembros del grupo Bacteroides fragilis, siendo
Clostridium perfringens la bacteria anaerobia mas frecuentemente aislada; también observo

que la lactancia materna promueve una colonizaciéon ligeramente mas rapida.ts
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Grolund et al, investigaron a 64 lactantes, 30 nacidos por cesdrea cuyas madres recibieron
profilaxis con antibidticos antes del parto y 34 nacidos por via vaginal; la mayoria de los
nifios de ambos grupos recibieron lactancia materna exclusiva hasta los 2 meses de edad. Se
analizaron muestras fecales que se cultivaron en medios selectivos y no selectivos hasta los
180 dias de edad. Este estudio confirmo el retraso en la colonizacién fecal y el bajo niimero de
B. fragilis en el grupo de nifios nacidos por cesarea. Ademas, Bifidobacterium y Lactobacillus
fueron consistentemente mas bajos en estos lactantes. Al mes de edad encontraron que las
tasas de colonizacién de C. perfringens alcanzadas por aquellos nacidos por cesarea, fueron
estadisticamente mayores que en los nacidos por via vaginal. A los 2 meses de edad,
Bacteroides todavia no se encontré en ninguna de las muestras de los nacidos por cesarea. Y a
los 6 meses de edad, la tasa de colonizacidon con Bacteroides seguia siendo estadisticamente
menor en estos recién nacidos, mientras que la colonizacién por lactobacilos superé al de los
nifio obtenidos por via vaginal.l8 Estos mismos cambios fueron encontrados por Salminen

hasta los 7 afos de edad.1®

A pesar de algunos datos contradictorios en los pocos estudios realizados hasta el momento,
parece ser que en las sociedades occidentales el parto por cesarea, asi como las actitudes
estrictas actuales en la atenciéon obstétrica, reducen la exposicidon de bacterias y retardan el
establecimiento de una microbiota intestinal estable y funcionalmente activa. En los paises en
desarrollo, una exposicion bacteriana pronunciada desde el medio ambiente, puede inducir un
patron de colonizacién inestable y favorecer la presencia de bacterias potencialmente
patoégenas en numeros relevantes. En estas sociedades, la lactancia materna exclusiva es

importante para desarrollar una flora con un potencial de baja patogenicidad.14

Independientemente de la via de nacimiento, otro factor que influye fuertemente en el
desarrollo de la microbiota intestinal infantil es el modo de alimentacién. Diversos estudios
han demostrado que los lactantes amamantados muestran recuentos significativamente mas
altos de bifidobacterias y lactobacillus; asi como recuentos bajos de Bacteroides, Clostridium
coccoides, Staphylococcus y Enterobacteriaceae, comparado con los nifios alimentados con
férmula.l4 Esta preponderancia de bifidobacterias condujo a la especulacién de la presencia
del factor bifidus en la leche humana, que se identificé inicialmente como N-acetilglicosamina
que contiene oligosacaridos. La aplicacion de técnicas analiticas modernas en la dltima década
ha puesto de manifiesto que la leche humana contiene una rica diversidad de oligosacaridos.

Ademas, la concentracién de oligosacaridos de la leche humana excede los de cualquier otra
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especie por 10 a 100 veces, lo que sugiere un papel potencialmente Unico de los
oligosacaridos en el desarrollo infantil humano. Ademas, los oligosacaridos ejercen un
beneficio de amplio espectro para el nifio, incluyendo actuar como un componente de la
inmunidad de la leche humana modulado por el desarrollo inmunitario infantil, el bloqueo de
la uniéon de los agentes patdégenos, y sirviendo como prebiéticos para promover la
colonizaciéon de una flora intestinal saludable, incluyendo bifidobacterias. Por lo tanto, los
oligosacaridos tienen el potencial de modular el crecimiento del intestino neonatal a través
de interacciones directas con las células epiteliales, asi como indirectamente, mediante la
modulacién de la microbiota y sus productos de fermentacidn, tales como butirato, que

pueden ser tréficos para las células epiteliales del intestino.20

Midtvedt y Midvedt, mediante el uso de diferentes mediciones de la actividad microbiana,
mostraron que los efectos de la lactancia materna sobre la microbiota se extienden durante un
tiempo considerable mas alla del cese de la lactancia materna exclusiva. En su estudio ellos
observaron que los perfiles de acidos grasos de cadena corta para los nifios amamantados y
alimentados con férmula no se sobrepusieron hasta los 12 meses de edad y los niveles de
acido propiodnico se diferenciaban mas alld de los 2 afios de estudio. Los niveles de acido
acético fueron comparables en los 2 grupos a los 12 meses de edad, lo que pudo reflejar la
disminucién de las bifidobacterias como la poblacién dominante. Sin embargo; vale la pena
sefialar que la leche materna contiene componentes antimicrobianos que influyen en la
microbiota, asi como numerosos factores de crecimiento que estimulan el desarrollo y la
maduraciéon de la mucosa intestinal; los cuales promueven la estabilidad y disminuyen la

susceptibilidad a las alteraciones intestinales.*

Ademas de la madre, el entorno familiar también se ha descrito como un fuerte factor que
influye en el desarrollo de la microbiota intestinal. Por ejemplo, los nifios con hermanos
mayores tienen bajos recuentos totales de bacterias por gramo de heces, pero una
comparativamente mayor proporcion de Bifidobacterium. Todas estas fuentes de variaciéon
también estdn fuertemente influenciadas por zonas geograficas y tradiciones culturales. Al
comparar la microbiota fecal de nifios de 0 a 3 afios a partir de tres ambientes distintos (30
amerindios del Amazonas en Venezuela, 31 nifios de Malawi de una zona rural, y 31
estadounidenses de las zonas urbanas de los Estados Unidos), se encontraron diferencias
significativas en la composicién filogenética de la microbiota. La diferencia fue menos

pronunciada cuando se compararon los amerindios y los nifios de Malawi, que al comparar
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estos nifios no occidentales con los nifios occidentales. A pesar de estas diferencias,
Bifidobacterium domind la microbiota fecal de los tres grupos de nifios antes del afio de edad.
En otro estudio, se registraron diferencias significativas entre nifios finlandeses y alemanes:
los nifios finlandeses tuvieron mayor prevalencia y recuento de Bifidobacterium que los nifios
alemanes, y los recuentos mas bajos de Akkermansia muciniphila, Clostridium histolyticum y

Bacteroides-Prevotella.14

En comparacién con los adultos, la microbiota fecal de los nifios menores de 3 afios de edad
mostr6 un bajo indice de diversidad. Esto es ain mas evidente cuando sélo los nifios entre 0 y
1 afio se tienen en cuenta. El nimero maximo de unidades taxonémicas operacionales (Otus)
para nifios de entre 0 y 1 afio es aproximadamente de 1.000, mientras que los adultos
comunmente exhiben entre 1000 y 2000 Otus. Sin embargo, las variaciones interindividuales
son significativamente mayores entre los nifios que entre los adultos: la microbiota de los
nifios estd dominada por pocos géneros bacterianos y especies, pero estos grupos
dominantes son muy variables entre los individuos. Estas diferencias interindividuales

disminuyen a medida que la microbiota se hace mas compleja con la edad.

La mayoria de las terapias a base de drogas influyen en el microbioma del paciente en alguna
forma, Estudios recientes han reportado que la antibioterapia en lactantes se asocié con una
mayor proporcion de enterobacterias y enterococos, y proporciones mas bajas de
bifidobacterias. Algunas de estas diferencias todavia se pueden detectar un mes después de
haber finalizado el tratamiento. Los primeros tratamientos con antibiéticos en los recién
nacidos de muy bajo peso al nacer también redujeron significativamente la diversidad
microbiana fecal y los recuentos microbianos fecales. Los resultados de la antibioterapia en
los cambios en el desarrollo normal de la microbiota intestinal, en general, coincide con una
disminucioén en la diversidad filogenética. La antibioterapia en las madres (prenatal o durante
la lactancia materna) se asocié con una menor proporcién de Bacteroides, Atopobium, y una

suma inferior de bacterias totales detectadas. 14

Factores internos
Los factores intrinsecos que influyen en la sucesiéon microbiana se encuentran relacionados

con el huésped tales como su fisiologia, los nutrientes y la microbiota; que a su vez incluyen:

a) El pH luminal.
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b) El tipo y frecuencia de la actividad peristaltica y el potencial de oxido-reduccién presente

en cada region.

c) La secrecion de mucina y de otras proteinas o polisacaridos que cubren la superficie

mucosa y que constituyen receptores potenciales para la adherencia de bacterias.
d) La velocidad de recambio celular epitelial de cada region del tubo GI.

e) Los mecanismos inmunoldgicos de la mucosa intestinal.

f) La capacidad de adherencia bacteriana per se.

g) La cooperacién y/o antagonismo entre cepas o especies bacterianas presentes.

h) La disponibilidad de nutrientes.11.15

Eubiosis y Disbiosis intestinal

El equilibrio del ecosistema GI es muy complejo y dificil de analizar. En condiciones normales,
existe un equilibrio armoénico y dindmico entre todos sus elementos, conociéndose a este
estado como “eubiosis GI” (del griego eu: normal y biosis: vida). Dicha estabilidad se refleja no
s6lo en la eficiencia de sus componentes anatémicos, la actividad fisiolégica e inmunolégica
del tracto GI y su microflora autdctona, sino también en el funcionamiento del eje cerebro

entérico.1l

El desequilibrio del ecosistema GI se conoce como “disbiosis GI” (del griego dys: desordenado
o dificil y biosis: vida); esta inestabilidad afectara a todos los componentes del sistema,
aunque no necesariamente en la misma intensidad. Otro término usado para referirse a dichas
irregularidades es el de disbacteriosis (dys: desordenado; bacteriosis: efecto o enfermedad
producida por bacteria). Ambos términos se refieren a la existencia de un imbalance entre los
factores “protectores” y los “potencialmente dafiinos” presentes en el sistema microecolégico

GI; dicho desequilibrio tiende a inducir o a facilitar la enfermedad. 1121

Los estados disbidticos pueden presentarse como parte de un proceso patologico
gastrointestinal definido (disbiosis secundaria) o sin que se pueda demostrar la existencia de

dicho proceso (disbiosis primaria).!!
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Disbiosis y enfermedades gastrointestinales

Actualmente se acepta que una disbiosis intestinal juega un papel importante en la
etiopatogenia de distintas entidades como las enfermedades inflamatorias intestinales, la
enteropatia tropical y el sindrome del intestino irritable post-infeccioso. Algunos autores han
planteado la posibilidad de que una disbiosis intestinal preexistente sea un factor importante
en el inicio y la persistencia de los cambios inflamatorios observados en la enfermedad de
Crohn y en la colitis ulcerativa crénica idiopatica. La flora parietal autéctona del intestino
genéticamente normal, reacciona ante la presencia de bacterias patégenas o ajenas al
ecosistema GI, activando una respuesta inmunoprotectora de la mucosa. De acuerdo con la
hipdtesis propuesta, la preexistencia de una flora intestinal disbiética en individuos
genéticamente susceptibles a desarrollar enfermedad inflamatoria intestinal, hace que este
mismo estimulo produzca una respuesta inmunolégica sobredimensionada y nociva, que se
traducird en inflamacién intestinal crénica. Se ha documentado que la microflora intestinal de
estos ultimos sujetos, contiene altas concentraciones de anaerobios gran negativos en las
heces y en la mucosa intestinal, segin los proponentes de esta hipdtesis, es posible que dicha
flora, pueda inducir una desregulacién inmunoldgica local y con esto propiciar una respuesta

inmune exagerada ante distintos estimulos luminales.

El sindrome de intestino irritable post infeccioso y la enteropatia tropical comparten: a) una
importante relacion etiopatogénica con infecciones bacterianas y/o contaminacidn bacteriana
del intestino delgado, secundaria a una ingesta de microorganismos mayor a la capacidad de
aclaramiento intestinal, y b) la respuesta inmune local inducida por la presencia de una

microflora intestinal aumentada; en ambas entidades existe disbiosis GI.11

Sindrome de intestino irritable

El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno funcional digestivo que se caracteriza
clinicamente por la asociaciéon de dolor, malestar abdominal y alteraciones en el habito
intestinal. Se engloba dentro de los trastornos funcionales porque no se conoce que tenga una
causa orgdnica y en la actualidad, parece deberse a anomalias de la funcién digestiva,
especialmente de la motilidad o de la sensibilidad. Las manifestaciones clinicas son muy
variadas y heterogéneas, pudiendo producirse diversas relaciones de sintomas; incluso es

habitual que aquejen sintomas propios de otros trastornos funcionales, tanto digestivos como

19



extra digestivos y es frecuente la asociacién con fibromialgia, sindrome de fatiga crénica,

cistitis intersticial, cefalea tensional, etc.22

El SII se caracteriza por sintomas crénicos que cambian de severidad y tipo en el transcurso
del tiempo, cominmente manifiesta exacerbaciones asociadas con estresores y otros periodos
libres de sintomas gastrointestinales que pueden recurrir por muchos anos; a largo plazo un
alivio sintomatico completo resulta excepcional. Los sintomas fluctiian tipicamente, con una
duraciéon maxima de cinco dias, afectando usualmente el 50% del tiempo. Ademas es una
enfermedad con criterios definidos y si estos se cumplen, en el seguimiento a largo plazo

raramente se descubrira una nueva causa. 11

Criterios de Roma lll

Los criterios de Roma son un esfuerzo internacional para caracterizar, clasificar y categorizar
los trastornos funcionales gastrointestinales, utilizando un sistema de jerarquizaciéon basado

en sintomas.11

Los primeros pasos en el desarrollo de los llamados “Criterios de Roma” comenzaron en
1988, estos criterios fueron modificados en varias ocasiones hasta publicarse en 1999 los
“Criterios de Roma II” en los que se habia incorporado nuevos conocimientos y mas evidencia
cientifica. No obstante, el tiempo y su aplicacién demostraron que tenian diversas limitaciones
y que claramente podian ser mejorados. Con esta intencién nacieron los “Criterios Roma III”
que fueron dados a conocer en 2006 en la revista Gastroenterology, asi como en un libro
publicado para tal efecto. Los cambios principales de los criterios de SII de Roma III con
respecto a los criterios previos de Roma II han sido los siguientes: a) se ha modificado el
tiempo de evoluciéon necesario para establecer el diagnéstico; ahora basta con que los
sintomas hayan aparecido al menos 6 meses antes y estén actualmente activos durante 3
meses, lo que los hace menos restrictivos que los utilizados en Roma II (12 semanas de
sintomas en los ultimos 12 meses); b) los subtipos del SII se han revisado de tal forma que la
diarrea, el estrefiimiento y el tipo mixto se determinan fundamentalmente por la consistencia
de las heces, y c) el sindrome del dolor abdominal funcional se ha separado de los trastornos
intestinales digestivos y ahora es una categoria independiente; el motivo es su relacién con
alteraciones en el procesamiento nociceptivo a nivel central, mas que con alteraciones

propiamente funcionales del intestino.
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De acuerdo a los criterios de Roma III, el SII se diagnostica por la presencia de dolor o
molestia abdominal recurrente que debe estar presente al menos tres dias por mes en los
ultimos tres meses y asociarse a dos o mas de los siguientes sintomas:

1. Mejora con la defecacidn.

2. El comienzo coincidente con un cambio en la frecuencia de las deposiciones.

3. Suinicio se vincula a un cambio en la consistencia de las deposiciones.!1 23

Diferencias en la microbiota en el Sll y su asociacion con la fisiopatologia

Se sabe poco acerca de la microbiota intestinal del intestino delgado ya que este es
relativamente inaccesible. Los estudios a base de cultivos muestran considerablemente menos
bacterias en comparacion con el colon con un marcado gradiente del duodeno al ileon distal,
encontrandose en la porcion proximal bacterias aerobias Gram positivas, mientras que en el
fleon distal se alojan bacterias Gram negativas, anaerobias Gram positivas y anaerobias
facultativas. Estudios independientes al cultivo de la microbiota del intestino delgado estan
hechos solo en la etapa de la infancia, pero sugieren complejidad no apreciada por técnicas de
cultivo convencionales, incluidas las diferencias individuales, marcadas fluctuaciones a lo
largo del tiempo (incluso dentro del mismo dia), diferencias relacionadas con la edad y varios
filotipos no previamente identificados. Por otra parte, un trabajo reciente indicé que la
microbiota del intestino delgado es impulsada por una absorcién rapida y la conversion de
hidratos de carbono simples disponibles; donde Streptococcus spp., desempefia un papel

importante.

El papel del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SBID) en la patogénesis del SII
es muy controvertida porque las pruebas de aliento empleados para establecer este papel no
han sido validados. Incluso la validez del “estandar de oro”, los cultivos yeyunales >105
UFC/ml con bacterias de tipo colénico, se han cuestionado, en gran parte debido a este punto
de corte que se estableci6 a partir de muestras después de una alteraciéon quirurgica. Los
estudios realizados en pacientes con SII mostraron relativamente pocas bacterias en el
duodeno y el yeyuno proximal y no hay diferencias obvias de los controles. Los estudios
preliminares sugieren que mas pacientes con SII tienen SBID cuando se usa un valor de corte
inferior de >103 UFC/ml, pero se necesitan estudios bien disefiados. Los estudios moleculares
disponibles no estin adecuadamente diseiados para establecer si SBID esta involucrado en el

SII, pero sin embargo, tienen un potencial significativo.
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Varios factores de confusion, incluyendo la supresién de acido por los inhibidores de la bomba
de protones (IBP) y la motilidad alterada, han sido implicados en los estudios de SBID y de SII.
Algunos estudios sugieren que el uso de IBP podria conducir a SBID sintomatico o, al menos, a
un mayor numero de bacterias y el consecuente uso de antibidticos acelera la recurrencia,
aunque esto depende de las pruebas utilizadas y los criterios aplicados. Aunque el vinculo
entre SBID y el SII se basa en gran parte en las pruebas de aliento, las pruebas de aliento con
lactulosa reflejan un transito rapido en el ciego en lugar de un verdadero SBID. Otros factores
como los antibidticos, los probidticos, prebidticos, y otros alimentos tales como los oligo, di y
monosacaridos y polioles fermentables (FODMAPs por sus siglas en inglés) podrian también
influenciar en la microbiota de los pacientes con SII y dar lugar a una asociacién

potencialmente falsa.

Las primeras evaluaciones basadas en cultivos de la microbiota fecal; obtenidas de pacientes
con SII, demostraron una disminuciéon en los lactobacilos fecales y bifidobacterias y un
aumento en las bacterias facultativas predominando estreptococos y Escherichia coli, asi
como una cantidad importante de organismos anaerobios tales como Clostridium. Los estudios
realizados en base a técnicas moleculares revelan cambios en la composicién de la microbiota
fecal en SII frente a los controles. Curiosamente, un estudio reciente demostré que la
microbiota fecal de los pacientes con SII podria ser agrupada de forma independiente ya que
era completamente diferente de la de los controles sanos. Sin embargo, los resultados hasta la
fecha son inconsistentes y a veces contradictorios. Esto puede reflejar diferencias en las
técnicas moleculares empleadas, el uso de muestras que no estaban relacionadas con los
sintomas fluctuantes (especialmente porque los estudios sugieren que la microbiota fecal en
SII es menos estable), y probablemente otros factores como la dieta y la caracterizaciéon
fenotipica de los pacientes. Ademas, debe tenerse en cuenta que las muestras fecales no

necesariamente reflejan otras partes del tracto GI.

El descubrimiento de que el SII puede desarrollarse después de la gastroenteritis infecciosa
impuls6 los estudios que evaltian el papel de la inflamacién en el SII, pero hay pocos estudios
que se centran en los cambios asociados en la microbiota intestinal, que podrian ser
significativos. La gastroenteritis infecciosa produce una profunda disminucién de la
microbiota comensal, cuya produccién de metabolitos como los acidos grasos de cadena corta

y los antibidticos normalmente inhiben la colonizacién de patégenos, como puede verse a
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partir de la pérdida de resistencia a la colonizacién después de los antibidticos. No esta claro

qué tan completo y durante qué periodo de tiempo de recuperacion se produce.

La gastroenteritis infecciosa es frecuente, con una incidencia de 19/100 personas por afio en
el Reino Unido, de los cuales un tercio de los episodios son virales (Norovirus/Rotavirus son
los mas comunes). Las infecciones bacterianas mas frecuentes son por Campylobacter y
Salmonella y representan el 10% y 3% respectivamente. La aparicién de nuevos sintomas de
SII después de un episodio de gastroenteritis infecciosa es relativamente comun, reportado en
un 6% a 17% de los pacientes con SII, mientras que una encuesta reciente por internet
informé un 18%. Las caracteristicas clinicas del SII post infeccioso, son predominantemente
los de SlI-diarrea (SII-D). Un reciente metaanalisis que incluyo a 18 estudios indicé un relativo
aumento en el riesgo de desarrollar SII un afio después de la gastroenteritis bacteriana (en su
mayoria Shigella, Campylobacter y Salmonella), un efecto ain aparente a los 36 meses. Debido
a que la gastroenteritis viral produce una lesion tisular menor, se muestra una reducida
incidencia de SII post-infeccioso frente a infecciones bacterianas en las que los factores de
riesgo mas importantes son la toxicidad bacteriana, duraciéon prolongada de la diarrea,
sangrado rectal y fiebre. La enteritis aguda se asocia con un aumento prolongado en la mucosa
de linfocitos T citotéxicos y un aumento de las células enteroendocrinas. Otros estudios
mostraron la importancia de un incremento en la 5SHT que contienen las células en el SII-D y el
aumento de la sensibilidad en el SII-D, el cual acelera el transito intestinal y la
hipersensibilidad visceral. Estos efectos sobre la fisiologia intestinal tienen un impacto en el
medio ambiente de la microbiota intestinal. Un estudio realizado en nifios con gastroenteritis
aguda demostro alcalinizacion del pH en las heces, probablemente debido a la disminucién de
metabolitos bacterianos (AGCC) y a una disminucién en el nimero de Bacteroides,
Bifidobacterium, Lactobacillus y Eubacterium. Otro estudio realizado con métodos de cultivo
convencionales mostré una inversion de la relacion normal anaerobio/aerobio durante la
infeccion aguda. Un estudio en humanos mas reciente utilizando métodos independientes de
cultivo confirmaron estos hallazgos. Un reciente ensayo clinico de una solucién de
rehidratacion oral que contenia un prebiético y un almiddn resistente a amilasa lo utilizaron
como tratamiento para diarrea aguda en la India, incluy6 a nifios de entre 3 meses a 5 afios, en
donde mostraron una disminucién en algunos anaerobios (Bacteroides sp., Eubacterium sp. y
Faecalibacterium prausnitzii), mientras que otros géneros incluyendo Bifidobacterium sp., se

mantuvieron sin cambios.
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Este agotamiento de anaerobios podria ser debido a la aceleracién del transito, lo que podria
conducir a una pérdida del nicho anaerdbico. Como estas son las bacterias clave involucradas
en la recuperacion de los hidratos de carbono no absorbido en el colon, esto también puede
contribuir al fenotipo diarrea al prevenir la fermentacién de los AGCC, que son conocidos por
estimular la absorcién de agua y sal en el colon, tanto directamente como mediante la

induccion de aumento de la expresién de los transportadores.

Otra de las causas del agotamiento de los anaerobios son los antibiéticos de amplio espectro.
Un estudio en nifios demostré que 3 meses después de la infeccion por Salmonella, la
presencia de vémitos, dolor abdominal y diarrea fueron reportados en un 9,5% de los

tratados con antibidticos, y 2,9% no recibieron antibiéticos.

Los cambios en la interacciéon entre la microbiota intestinal y factores del huésped (por
ejemplo, la edad, dieta, el transito, factores genéticos del huésped, antibi6ticos) podrian ser
importantes para la fisiopatologia del SII. Estos factores, a su vez, podrian estar relacionados
con cambios en las vias homeostaticas que incluyen la funciéon de barrera, la funcién
sensorial-neuromotora y el eje intestino-cerebro. Por ejemplo, la sefializacién bidireccional
entre la microbiota y el epitelio regula la secrecién epitelial de moco, asi como otros factores
de defensa implicados en la regulacién de la microbiota. Los cambios en estos factores (por
ejemplo, cambios en la capa de moco y aumento del péptido (3-defensina2) se han detectado
en pacientes con SII y diarrea funcional, lo que sugieren una asociacién del sistema inmune
entre la microbiota y el huésped. En relacidon con este concepto, hay también una reciente
demostracidn de que los pacientes con SII tienen una mayor expresion de los receptores de la
mucosa coldnica y estos reconocen sustancias especificas relacionadas a la microbiota (como
los receptores tipo Toll-4, que reconocen lipopolisacaridos bacterianos) o el aumento de los
titulos de anticuerpos circulantes contra componentes de la microbiota indigena (es decir, los

anticuerpos antiflagellina).

El aumento de los mastocitos activados y de las células T CD3 +, CD4 y CD8 +; se han
detectado tanto en el SII post-infeccioso como en el SII no especifico. La importancia relativa
de los mastocitos en esta situacion se demuestra por la abundancia de este tipo de células
inmunes con respecto a otros inmunocitos y por aumento en las biopsias de mucosa de
histamina, triptasa y prostaglandinas. Los mastocitos se encuentran en estrecha proximidad a
la inervacién de la mucosa y se correlacionan con la gravedad y la frecuencia de dolor

abdominal en pacientes con SII. Hay implicaciones potenciales de la activacion inmune de la
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mucosa para la disfuncién sensoromotora de los pacientes con SII. La histamina y triptasa
observada en las biopsias de la mucosa de los pacientes con SII producian una mayor
activacion sensorial mesentérica aferente e inducian hipersensibilidad visceral a través de los
receptores de histamina-1 y receptores de proteinasa activados A2 cuando se aplica a ratas.
La microbiota intestinal también puede ser un participante activo en este escenario a través
de la estimulaciéon del sistema inmune, probablemente en el subgrupo de sujetos que
muestran aumento de la permeabilidad del epitelio que podria exponer al sistema inmune a
una carga antigénica microbiana anormal. En general, los resultados sugieren que las
interacciones huésped-bacteria pueden ser iniciadas por componentes de la microbiota que
pueden cruzar el moco y adherirse a las células epiteliales, induciendo la activacién del

sistema de defensa innata de la mucosa incluso en ausencia de destruccion de la mucosa.

El uso de probidticos, en modelos animales, también demuestra que sus productos o
metabolitos secretados pueden modular la contractilidad del musculo liso intestinal y la
sensibilidad visceral. Por otra parte, la aplicacién de probidticos puede recuperar la funciéon

neuromotora sensorial en modelos con SII.

La modulacién del eje intestino-cerebro es particularmente relevante en el SII, porque la
comorbilidad psicoldgica es comun. Algunas formas de estrés psicoldgico en los estudios con
animales pueden inducir cambios en la composicién bacteriana del intestino que esta
acompafiada por la respuesta sistémica de citoquinas y el aumento de la permeabilidad
intestinal. La interaccién puede ser bidireccional; segin lo sugerido por los estudios en
animales que muestran que la microbiota puede afectar la quimica del cerebro y el
comportamiento. No obstante, por el momento, la posible importancia de las interacciones
microbiota cerebro ain no se han demostrado en los seres humanos en general y en los

trastornos intestinales funcionales en particular.2
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Justificacion

En la Clinica del dolor del Servicio de Gastroenterologia pediatrica del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”, las mejoras en el diagnostico
y en el tratamiento de los pacientes con sindrome de intestino irritable han permitido un
mejor control de los sintomas y una calidad de vida mayor, sin embargo, no existe un
conocimiento amplio y adecuado de todos los factores que influyen desde la etapa prenatal
hasta la aparicién de los primeros signos clinicos; en la literatura se ha reportado que existen
diferencias en los microorganismos que conforman la microbiota intestinal dependiendo del
modo de nacimiento; persistiendo hasta los 7 afios posteriores a ello; lo que conlleva a
desarrollar sindrome de intestino irritable en el futuro. Por lo tanto, es necesario implementar
estrategias para identificar los factores de riesgo y los datos clinicos asociados que nos
permitan prevenir, minimizar y optimizar el uso de estos recursos en el diagnéstico y

tratamiento del sindrome del intestino irritable.

Planteamiento del problema

(Cual es la asociacion de la via de nacimiento (parto vaginal o cesarea) con los hallazgos
clinicos del sindrome de intestino irritable en pacientes pediatricos de la Clinica del dolor del
Servicio de Gastroenterologia pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”

del Centro Médico Nacional “La Raza”?

Hipotesis

Hipétesis nula

No existe asociaciéon alguna entre via de nacimiento (parto vaginal o cesarea) con los
hallazgos clinicos del sindrome de intestino irritable en pacientes pediatricos de la Clinica del
dolor del Servicio de Gastroenterologia pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Hipoétesis alterna
Existe asociacion directamente proporcional entre via de nacimiento (parto vaginal o cesarea)

con los hallazgos clinicos del sindrome de intestino irritable en pacientes pediatricos de la
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Clinica del dolor del Servicio de Gastroenterologia pediatrica del Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzdalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Objetivo General

Identificar la asociacién entre la via de nacimiento (parto vaginal o cesarea) y los hallazgos
clinicos del sindrome de intestino irritable en pacientes pediatricos de la Clinica del dolor del
Servicio de Gastroenterologia pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza

del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Objetivos Especificos

En pacientes pediatricos diagnosticados con sindrome de intestino irritable que acudieron a la

Clinica del dolor del Servicio de Gastroenterologia Pediatrica:

1. Observar frecuencia de nacidos por cesarea con sindrome de intestino irritable.
2. Observar frecuencia de nacidos por via vaginal con sindrome de intestino irritable.
3. Identificar la asociacion entre la via de nacimiento (parto vaginal o cesarea) y sindrome de

intestino irritable.
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Material y Métodos

Descripcion General del estudio
Una vez aprobado el protocolo se procedié a capturar en la consulta externa de la Clinica del

dolor del servicio de Gastroenterologia pediatrica del H.G. GGGCMN “La Raza” a los pacientes
de cuatro afios a quince aflos once meses de eddad en forma secuencial simple y aplicando los
criterios de inclusién y exclusiéon comentados. Tras obtener el consentimiento informado, se
procedi6 a la identificaciéon del paciente con nimero subsecuente y posteriormente se
recolecté del expediente clinico, y mediante interrogatorio directo, indirecto o mixto, la
informacién necesaria para realizar la mediciébn de las variables independientes
contempladas en el estudio. Se registr6 la informacién en hojas de recolecciéon de datos. Se
realizé la codificaciéon de las variables para su captura en una hoja de calculo y posterior

analisis estadjistico.

Tipo de estudio

*  Observacional
* Prospectivo

* Transversal

e Analitico

Hoja de captura de datos

Ver anexo 1.

Cuestionario

Ver anexo 2.
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Universo de trabajo
Pacientes con sindrome de intestino irritable de cuatro a quince afios once meses de edad que

acudieron a consulta en la Clinica del dolor del servicio de Gastroenterologia Pediatrica del

Centro Médico Nacional “La Raza”.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1.
2.

Edad de 4 a 15 afios 11 meses.

Pacientes que cumplieron los criterios de Roma III con diagnéstico de sindrome de
intestino irritable de la Clinica del dolor del Servicio de Gastroenterologia Pediatrica
del CMN La Raza.

Haber aceptado participar mediante firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion.

Dolor abdominal crénico que se ha corroborado otra etiologia.

Pacientes con antecedente de procedimiento quirdrgico abdominal.

Pacientes que no contaron con los datos suficientes en el expediente clinico para la
medicion de las variables.

Cuestionario incompleto.

Pacientes que no aceptaron participar en el estudio

Criterios de eliminacion

1. Que no completaron el cuestionario por decisién propia del paciente o familiar aun

contando con criterios de inclusion.
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Definicion de variables

Variable independiente:

1. Via de nacimiento (parto vaginal o cesarea)

Variable dependiente:

1. Sindrome de intestino irritable

Variables de relevancia:

1. Edad

2. Género

3. Uso de antibi6tico

4. Lactancia

5. Dolor abdominal

6. Escala de Bristol

7. Actividad fisica

8. Citometria hematica

9. Quimica sanguinea

10. Pruebas de funcién hepatica
11. Radiografia de abdomen

12. Ultrasonido abdominal

13. Transito intestinal

14. Serie eséfago gastroduodenal
15. Panendoscopia

16. Colonoscopia
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Operacionalizacidén de las variables

Variable Definicion conceptual Definicion Escala de Tipo de
operacional medicion variable
Edad Del latin aetas, es el término | Esla edad del paciente en | (#) Ahosy | Cuantitativa
que se utiliza para hacer afios y meses al momento meses Discreta
mencién al tiempo que ha de realizar el estudio. cumplidos
vivido un ser animado.25
Género Es la propiedad o cualidad Es el género del paciente | Femenino, | Cualitativa
por la cual los organismos referido por la madre. Masculino | Dicotémica
son clasificados como mujer
u hombre, macho o hembra,
en base a sus 6rganos
reproductivos y funciones.25
Uso de Sustancia quimica que Uso de antibidtico en el Si, No Cualitativa
antibidtico impide el desarrollo o periodo de gestacién o al Dicotémica
multiplicacion de ciertos momento del parto del
microbios paciente.
o los destruye.2s
Via de Expulsiéon completa o Forma de obtencién del Vaginal, Cualitativa
nacimiento extraccion del organismo producto mayor de 21 Cesarea Dicotémica
materno del producto de la semanas de gestacion.
concepcion,
independientemente de que
se haya cortado o no el
cordén umbilical o esté
unido a la placenta y que sea
de 21 o mas semanas de
gestacion.
Lactancia Alimentacion del nifio con Inicio de la alimentacién Si, No, Cualitativa
leche materna, sucedaneo o del nifio con leche Mixta

ambos.26

materna, sucedaneo o

ambos.
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celulares de la sangre
(eritrocitos, leucocitos y

plaquetas) y la evaluacién de

realizado al paciente
tomando en cuenta los

parametros

Dolor Es una experiencia sensorial Dolor o molestia Si, No Cualitativa
abdominal y emocional, asociadaaun | abdominal recurrente que Dicotémica
funcional dafio tisular potencial o debe estar presente al
actual, involucrando menos tres dias por mes
procesos fisicos mentales, en los ultimos tres meses
sociales y conductuales que | y asociarse a dos o mas de
usualmente comprometen la | los siguientes sintomas:
calidad de vida de las -Mejora con la defecacion.
personas. 11 -El comienzo coincidente
con un cambio en la
frecuencia de las
deposiciones.
-Su inicio se vincula a un
cambio en la consistencia
de las deposiciones.
Escala de Clasifica la formay Escala que evalta de 1-7 Cuantitativa
Bristol consistencia de las heces en forma descriptivay Numérica
siete grupos. La forma delas | grafica 7 tipos de heces, Discreta
heces depende del tiempo segun su formay
que pasan en el colon e consistencia.
influye el grado de Ver Anexo 3.
hidratacion del paciente.!!
Actividad fisica Actos motores propios del Evaluar la actividad fisica 1-10 Cuantitativa
ser humano, realizados como habitual del nifio o
parte de sus actividades adolescente durante la
cotidianas.?> semana a través del
cuestionario del INTA
mediante 5 categorias.
Ver anexo 4.
Citometria Estudio morfologico y Resultados de estudio de Normal Cualitativa
hematica cuantitativo de los elementos | laboratorio que se le ha Alterada Dicotémica
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parametros como el tamafio,

forma y volumen celular.

correspondientes a edad y

género.

Quimica

sanguinea

Grupo de examenes de
sangre que suministran una
imagen general del
metabolismo y el equilibrio

quimico del cuerpo.

Resultados de estudio de
laboratorio que se le ha
realizado al paciente
tomando en cuenta los
parametros
correspondientes a edad y

género.

Normal

Alterada

Cualitativa

Dicotomica

Pruebas de
funcion

hepatica

Grupo de pruebas que se
utilizan para evaluar
lesiones, infecciones e

inflamacién del higado.

Resultados de estudio de
laboratorio que se le ha
realizado al paciente
tomando en cuenta los
parametros
correspondientes a edad y

género.

Normal

Alterada

Cualitativa

Dicotémica

Radiografia de

abdomen

Técnica del diagnoéstico
médico que produce una
imagen de las estructuras del
cuerpo sobre un receptor de
imagen sensible a los rayos X
transmitidos a través del

paciente.

Resultados de estudio de
gabinete que se le ha

realizado al paciente.

Normal

Alterada

Cualitativa

Dicotémica

Ultrasonido

abdominal

Servicio auxiliar de
diagndstico que utiliza ondas
de sonido de alta frecuencia,

que son transformadas en
imagenes para valorar el
estado fisico y funcional de

estructuras anatémicas.2?

Resultados de estudio de
gabinete que se le ha

realizado al paciente.

Normal

Alterada

Cualitativa

Dicotomica

Transito

intestinal

Estudio radiolégico realizado
con contraste, ingerido por

via oral o introducido

mediante sonda, para la

Resultados de estudio de
gabinete que se le ha

realizado al paciente.

Normal

Alterada

Cualitativa

Dicotomica

33




valoracion morfolégica y
funcional del intestino
delgado, obteniéndose

imagenes con fines

diagnosticos.

Serie es6fago

gastroduodenal

Estudio radiolégico del
esofago, estomago y
duodeno; con medio de
contraste (bario), que
permite observar la funcién
digestiva como el
peristaltismo o
contracciones de estos

organos y sus alteraciones.

Resultados de estudio de
gabinete que se le ha

realizado al paciente.

Normal

Alterada

Cualitativa

Dicotomica

Panendoscopia

Inspeccidn visual de una
cavidad hueca del organismo
( tubo digestivo superior
desde la boca hasta el
duodeno) utilizando un

endoscopio.

Resultados de estudio de
gabinete que se le ha

realizado al paciente.

Normal

Alterada

Cualitativa

Dicotomica

Colonoscopia

Inspeccidn visual de una
cavidad hueca del organismo
(colon) utilizando un

endoscopio.

Resultados de estudio de
gabinete que se le ha

realizado al paciente.

Normal

Alterada

Cualitativa

Dicotémica

34




Principios éticos

Los procedimientos fueron realizados con respecto a los estatutos internos del comité de ética
del hospital, asi como apoyados en las recomendaciones de las guias propuestas en la
Declaraciéon de Helsinki, donde se involucren seres humanos en la investigacién biomédica.
Anteponiendo sobre todo las garantias del paciente, de su confidencialidad del padecimiento y

decision del manejo y tratamiento.

Considerando que "Todos los procedimientos” estdn de acuerdo con lo estipulado en el

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud:

Con apego a los lineamientos segun el Titulo Segundo, Capitulo III De la investigacién en

menores de edad o incapaces, Articulos 34-39.

Se present6 al Comité Local de Investigacion en Salud del Hospital siendo aprobado para su

realizacion.

Bioseguridad
Debido a que este estudio se llevé a cabo mediante la realizacién de un cuestionario a los

padres se considera inocuo.

Consentimiento informado

Ver anexo 5.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

El proyecto fue factible de realizar ya que se contd con los recursos suficientes:

1. Recursos humanos. Residente de pediatria médica, investigador principal y asesor

metodologico.

2. Recursos materiales. Hoja de recoleccién de datos, lapices, plumas, que aportaron los

investigadores involucrados en el estudio.

3. Recursos financieros. No se requirieron.
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion

De un total de 64 pacientes que acudieron a consulta por la presencia de dolor abdominal
crénico durante el periodo de recoleccion de datos, se excluyeron a 31 nifios, ya que 17 no que
cumplieron los criterios de Roma III, 4 contaban con dolor abdominal crénico de otra etiologia
y 10 cumplian con los criterios de dolor abdominal crénico y diagnéstico de sindrome de

intestino irritable pero se excluyeron por el antecedente de cirugia abdominal.

Se incluyeron en el estudio 33 pacientes, de los cuales 15 fueron hombres (45.4%) y 18
mujeres (54.5%) con un rango de edad de 4 a 15 afios 11 meses y una media de 11.3 aflos

(Figura 1).

® Femenino

® Masculino

Figura 1. Grafica de género

De los 33 pacientes, 12 nacieron por via vaginal (36.6%) y 21 por cesarea (63.63%). Al
realizar la prueba z para proporciones en cuanto a la asociacién de la via de nacimiento (parto
vs cesarea) con SII se obtuvo una p=0.072; que estadisticamente no fue significativa (Figura
2).

p >0.005

Vaginal Cesarea

Figura 2. Grafica de via de nacimiento
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Respecto a los subtipos de SII nacidos por via vaginal 4 cursaron con constipacion (33.33%), 2
con diarrea (16.6%) y 6 presentaron un patrén mixto (50%); mientras que los pacientes
nacidos por cesarea 4 cursaron con constipacion (42.8%), 9 con diarrea (9.52%) y 10

presentaron un patrén mixto (47.61%).

12

10

6 ——  ®Vaginal

4 - . [DCesarea
N [ ] H
0

SII- CONSTIPACION SII- DIARREA SII- MIXTO

Figura 3. Grafica de subtipos de SII

En cuanto a los factores de riesgo asociados a alteraciones de la microflora intestinal se
encontré que los pacientes que recibieron lactancia, 9 fueron nacidos por via vaginal (75%);
mientras que 19 fueron nacidos por cesarea (90.4%). Con respecto al uso de antibidticos en la
etapa perinatal no fue significativo, dado que los sujetos que contestaron el cuestionario

negaron el dato.

En relacion a la actividad fisica, tomando en cuenta el Cuestionario del Instituto de Nutriciéon y
Tecnologia de los alimentos (INTA), s6lo un paciente nacido por via vaginal obtuvo una
puntacién mayor de 6 (8.33%); de igual forma 3 pacientes nacidos por via abdominal

obtuvieron la misma puntuacion (14.28%).
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Discusion

En el estudio longitudinal realizado en lactantes informado por el grupo de Grélund et al
(Grolund; 1999); analizaron muestras fecales que se cultivaron en medios selectivos y no
selectivos hasta los 180 dias de edad, encontrando un retraso en la colonizacién fecal y un
bajo nimero de B. fragilis en el grupo de nifios nacidos por cesarea persistiendo estos cambios
hasta seis meses posteriores al nacimiento. Estos mismos resultados fueron encontrados por
Salminen hasta los siete afios de edad (Salminen, 2004). Por lo que la evidencia sugiere que la

colonizacion del intestino podria ser asociada a la via de nacimiento.

Por otro lado, evidencia reciente mostré que en cultivos y en técnicas moleculares de la
microbiota fecal de pacientes con SII, se hallaron cambios en la composicién de la microbiota
fecal en pacientes con SII frente a los controles (Magnus, 2013). En nuestra institucién no
contamos con estudios moleculares y genéticos para determinar los cambios que pudieran
existir en la microflora intestinal de los pacientes portadores de sindrome de intestino

irritable.

Varios factores de confusion, incluyendo la supresion de acido por los inhibidores de la bomba
de protones (IBP) y la motilidad alterada, han sido implicados en los estudios de SII. Otros
factores como los antibidticos, los probidticos, prebiéticos, y otros alimentos tales como los
oligosacaridos, disacaridos y monosacaridos y polioles fermentables podrian también
influenciar en la microbiota de los pacientes con SII y dar lugar a una asociacién
potencialmente falsa, sin embargo no fueron tomados en cuenta y podrian representar ser

una fuente de sesgo para este estudio.

No encontramos estudios en la literatura nacional o internacional que hayan realizado
mediante cuestionario la asociaciéon de la via de nacimiento con el sindrome de intestino

irritable.

Nuestro estudio fue observacional, prospectivo, transversal y analitico; encontramos que el
63.6% de los pacientes tuvieron el antecedente de nacimiento por cesarea, predominando el
patrén mixto de SII (47.6%). Al realizar la prueba z para proporciones se encontr6 una p=
0.072, por lo que no hubo una diferencia significativa entre el SII y la via de nacimiento.

Posiblemente los resultados se deban al tamafio de la muestra; por lo que se tiene

39



contemplado por el investigador principal (MCG) ampliar el tamafio de muestra para mejorar

la significancia estadistica.

Conclusiones

En base a la evidencia en la literatura internacional; sugiere que el canal del parto favorece la
microbiota intestinal y es un factor de proteccidon para no desarrollar SII. Mientras que la
cesarea es necesaria en la obstetricia moderna, el procedimiento parece desplazar la primera

comunidad bacteriana benéfica del nifio.

En este estudio no encontramos diferencia significativa entre cesarea vs parto y SII sera
necesario ampliar el tamafio de la muestra para ver si existe diferencia. Por otro lado, el papel

de factores de riesgo asociados también debe tenerse en cuenta en futuros estudios.
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Anexos

HOJA DE RECOLECCION
Nombre Edad
NSS Teléfono
I N Género
Variables del Estudio Codificacion
Via de nacimiento Vaginal Abdominal
Lactancia Si No
Dolor abdominal Si No

Escala de Bristol

Actividad fisica

Citometria
. Normal Alterado
hematica
Quimica sanguinea Normal Alterado
Pruebas de funcién
- Normal Alterado
hepatica
Radiografia de
Normal Alterado
abdomen
Ultrasonido
abdominal Normal Alterado
Transito intestinal Normal Alterado
Serie es6fago
gastroduodenal Normal Alterado
Estudio
, . Normal Alterado
endoscopico
Observaciones
Anexo 1.
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Nombre: Afiliacion:

Edad: Género: M F Teléfono:
Antecedentes perinatales
Edad materna: Escolaridad: No. de gesta:

Complicaciones en el embarazo: SI NO Especificar:

Semanas de gestacion

Via de nacimiento: Vaginal Abdominal Indicacién:

Uso de antibiéticos: SI NO Duraci6n:

Peso: Talla: Apgar:

Alimentacion

Lactancia: SI NO Cuanto tiempo:

Silactancia: Exclusiva Mixta Cual:

Edad de inicio de los siguientes alimento: Frutas: Verduras:

Cereales en general: Leche: Huevo: Chocolate: Fresas:

Frutos secos: Mariscos: Pescado: Citricos:

Carnes: Leguminosas: Lacteos: Edad de integracién a la dieta familiar:

Antecedentes personales patoldgicos

Alergias: Cirugias: Transfusionales:
Traumaticos: Hospitalizaciones previas:
Enfermedades previas:

Padecimiento actual

Sitio del dolor: Periumbilical Epigastrico Infraumbilical
Otro: Sintomas acompanantes:
Caracteristicas: Sordo Cdlico Irradiacién: SI NO
Frecuencia Por semana: Por mes: Duracién: minutos
Intensidad: Intervalos libres de sintomas: SI  NO
Interfiere con las actividades diarias: SI NO
Patrén de evacuaciones Frecuencia: Consistencia:
Mejoria: SI NO
Alimentacién actual
Apetito: Bueno Moderado Pobre
Disfruta el comer: SI NO Ocasional Nunca
No. de comidas al dia: Desayuno Comida Cena Colacion
Come a la misma hora diario: SI NO Lun-vie

Tipo de alimento:

Actividad fisica:

Deporte: NO SI Cual: Frecuencia:
Laboratorios:

Gabinete:

Otros:

Anexo 2.
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Escala de Bristol

Escala de heces de Bristol

Q Q pedazos duros separados,
Tipo 1 .. v @ omo nueces (dificil de excretar)
Tino 2 Con forma de salchicha,
Ipo - pero llena de bultos
Tino 3 Como una salchicha pero
P - con rajaduras en la superficie
Como una viborita, suave y
Tipo 4 ‘ blanda
] @ Pedazos blandos con bordes
Tipo 5 .“ - claros (se excretan facilmente)
Pedazos blandos con bordes
Tipo 6 * deshechos
Tio 7 Aguado, sin trozos sdlidos.
Ipo Enteramente liquido
-

Anexo 3.

Cuestionario del Instituto de Nutricién y Tecnologia de los alimentos (INTA)

Puntaje de actividad fisica
1 Acostada (h/dia)t Puntos
) Dinieedy de o e =i I =2
b} Siesta en el dia + = D B-lZ2h =1
=12 h =0
I Sentado (hrs/dia)!
a) Lo
b) Tareas escolares leer dibajar +
¢} En comidas + <fi h =2
dl En auio o transpone + D 60 h =1
e} TV+PC+ Video juegos + = =0 h =0
»lhcdas =2
Wl Caminando {cuaciras/dia)’ D Sloodms =1
Hacia o desde el colegio o a cualguier lupgar nutimarioc  ——— <hbcdras =10
IV Jucgos al aire libre {min/din}! »60 min @ =2
Bicicleta, pelota, comer et D 3060 min =1
<mn =0
V' Ejercicio o deporte programado (h/sem) =i h =2
a) Educacién fsica 24 h -1
b) Depores programados e D =2 h =0
Puntaje total de AF D

155 I swetividdad no s realin cada dis de bessmema (ones 3 viemes). lasome de la semana se dividia por 5

Anexo 4.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

UMAE HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
GASTROENTEROLOGIA PEDIATRICA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN INVESTIGACION CLINICA

México, D.F. a de del 2014.

Por medio de la presente autorizo que mi hijo (a):

Con Numero de Seguridad Social:

Participe en el protocolo de investigacién titulado:

Asociaciéon entre la via de nacimiento y los hallazgos clinicos del sindrome de intestino irritable en
pacientes pediatricos de la Clinica del dolor del Servicio de Gastroenterologia pediatrica del Hospital
General del Centro Médico Nacional “La Raza”

Registrado ante el Comité Local de Investigacién con el numero:

El objetivo del estudio es:
Identificar la asociacién entre la via de nacimiento (parto vaginal o cesarea) y los hallazgos clinicos del
sindrome de intestino irritable en pacientes pediatricos de la Clinica del dolor del Servicio de
Gastroenterologia pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional “La Raza”.
Se me ha explicado que mi participacién consistira en:

Responder algunas preguntas acerca de mi hijo(a) y permitir que se revise su expediente clinico,
Declaro que se me ha informado ampliamente que no existen posibles riesgos, inconvenientes y molestias
derivados de la participacion de mi hijo(a) en el estudio.

El Investigador Responsable se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevardn a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente,
sin que ello afecte la atencién médica que recibimos en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se identificara a mi hijo(a) en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con la privacidad de mi hijo(a) seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que
se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del sujeto o de ambos padres o tutores o del representante legal

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigos:

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F, CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiéon 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx.

Anexo 5
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