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Resumen

Serotonina, vitamina D, hébitos alimentarios y actividad fisica en trastornos
funcionales intestinales en un grupo de adultos: estudio de casos - controles
(Bogota, 2022-2023)

Introduccion: Algunas investigaciones han relacionado niveles de vitamina D mas bajos
y desregulacion serotoninérgica en los trastornos funcionales intestinales (cuyas siglas en
inglés son FBD) que surgen de interacciones desordenadas en el eje-intestino-cerebro.
Otros factores que pueden asociarse a los FBD son la son la alimentacion, la actividad
fisica y las condiciones psicoemocionales. Objetivo: determinar si las concentraciones
séricas alteradas de serotonina, vitamina D, los héabitos alimentarios inadecuados
relacionados con salud intestinal y el sedentarismo son factores de asociaciéon para el
desarrollo de trastornos funcionales intestinales en un grupo de adultos de 18 a 60 afios
de Bogotd. Metodologia: estudio de 87 controles y 79 casos, que corresponden a
personas con diagnéstico de FBD por criterios ROMA V. Se evaluaron concentraciones
serotonina y 25(OH)D, proteina C reactiva, consumo de fibra, agua, prebiéticos y
probidticos; actividad fisica (IPAQ) y estrés, ansiedad y depresion (DASS-21).
Resultados: las concentraciones séricas alteradas de serotonina, vitamina D, los habitos
alimentarios inadecuados y el sedentarismo son factores que no se asocian con el
desarrollo de FBD en la poblacion de estudio, pero se encontrd que el sexo masculino (OR
0,17; 1C95% 0,74-0,42, p=0,000%), puntaje global de DASS-21 (OR 1,10; IC95% 1,05-1,15,
p=0,000%) y el puntaje del consumo de prebidticos y probiéticos (OR 0,94; 1C95% 0,89-
0,98, p=0,006*) son factores que se asocian con la presencia de FBD. Conclusiones: se
identificé una asociacion significativa entre la existencia de ansiedad, estrés y depresion
con la presencia de FBD. Igualmente, se considera necesario continuar investigando la

relacién entre el consumo de prebidticos y probioticos y el desarrollo de FBD.

Palabras clave: trastornos funcionales intestinales, vitamina D, serotonina, eje intestino-

cerebro, estilos de vida saludable.



Abstract

Serotonin, vitamin D, eating habits and physical activity in functional bowel
disorders in a group of adults: case - control study (Bogota, 2022-2023)

Introduction: Some research has linked lower vitamin D levels and serotonergic
dysregulation in functional bowel disorders (FBD) that arise from disordered interactions in
the gut-brain axis. Other factors that may be associated with FBD are diet, physical activity,
and psycho-emotional conditions. Objective: to determine whether altered serum
concentrations of serotonin, vitamin D, inadequate dietary habits related to intestinal health
and a sedentary lifestyle are association factors for the development of functional intestinal
disorders in a group of adults aged 18 to 60 years from Bogota. Methods: study of 87
controls and 79 cases, which correspond to people diagnosed with FBD according to
ROME |V criteria. Serotonin and 25(OH)D concentrations, C-reactive protein, fiber
consumption, water, prebiotics and probiotics were evaluated; physical activity (IPAQ) and
stress, anxiety and depression (DASS-21). Results: altered serum concentrations of
serotonin, vitamin D, inadequate eating habits and a sedentary lifestyle are factors that are
not associated with the development of FBD in the study population, but it was found that
male sex (OR 0.17; CI95 % 0.74-0.42, p=0.000%), DASS-21 global score (OR 1.10; 95% CI
1.05-1.15, p=0.000*) and the prebiotic and probiotics consumption score (OR 0.94; 95% CI
0.89-0.98, p=0.006*) are factors that are associated with the presence of FBD.
Conclusions: a significant association was identified between the existence of anxiety,
stress and depression with the presence of FBD. Likewise, it is considered necessary to
continue investigating the relationship between the consumption of prebiotics and

probiotics and the development of FBD.

Keywords: functional bowel disorders, vitamin D, serotonin, gut-brain axis, healthy

lifestyles.
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Introduccion

En la antigua Grecia, HipoOcrates, Platon y Aristételes, postularon que el cerebro y el resto del
cuerpo estan intrinsecamente conectados, sugiriendo que el cerebro y el intestino participan en
una comunicacion bidireccional continua. Fue hasta la década de 1840 cuando William Beaumont
demostré experimentalmente que, el estado emocional afectaba la velocidad de la digestion y
habia un eje cerebro-intestino (1). Asi, los trastornos funcionales intestinales (siglas en inglés
FBD) se caracterizan por interacciones desordenadas en el intestino-cerebro, dishiosis
microbiana intestinal, alteracién de la funcién inmune de la mucosa, hipersensibilidad visceral,
motilidad gastrointestinal anormal; ademas de trastornos psicol6gicos, pero no es claro si estos
son la causa o el efecto (1-3) . Estos trastornos afectan alrededor del 20 % de la poblacién
mundial, teniendo la mayor cifra en Suramérica (4,5). Los FBD méas comunes son el Sindrome
de intestino irritable (IBS), el estrefiimiento y la diarrea funcional (1). Se ha analizado el papel de
la vitamina D sobre la microbiota intestinal y la integridad de la mucosa intestinal (4,5). Y, se han
demostrado alteraciones en la sefializacion de la serotonina en la mucosa entérica, asi como en
los niveles séricos en adultos con FBD, sugiriendo una desregulacion serotoninérgica y una
relacion con el estado de &nimo (6). Otros factores determinantes en la prevencién y manejo de
los FBD son la alimentacion y la actividad fisica (7).

Algunos autores han relacionado los niveles de vitamina D (VD) mas bajos en FBD que en los
controles sanos asociados con distensién abdominal, dolor y peor calidad de vida del paciente
(5). Ademas, se ha observado que VD y su receptor modulan el microbiota intestinal (8). Por otro
lado, se han demostrado alteraciones en la sefalizacion de la serotonina en la mucosa entérica
y en niveles séricos en adultos con FBD, sugiriendo una desregulacion serotoninérgica. La
mayoria de las investigaciones se han centrado en los receptores 5-HT3 y 5-HT4 que demuestran
efectos sobre el estado de animo, la motilidad y el dolor abdominal (1). Por lo tanto, el presente
estudio buscar determinar si existe alguna asociacién entre las concentraciones de serotonina 'y
vitamina D, los habitos alimentarios inadecuados y el sedentarismo con el desarrollo de

trastornos funcionales intestinales en un grupo de adultos de 18 a 60 afios en Bogota.
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1.Marco teodrico

Se realiz6 una busqueda sistematizada de la informacién con los criterios minimos de una
revision de alcance, usando bases de datos, a través de los sistemas de informacion de la
Universidad Nacional de Colombia. La base de datos mas usada fue Pubmed, las ecuaciones de

bdsqueda incluyeron palabras clave en inglés, como: "functional bowel disorders" y sus
variaciones como "Functional Gut Disorders"; Vitamin D, Serotonin, ademas de trastornos
especificos como Irritable Bowel Syndrome, Functional constipation and fuctional diarrea,
combinadas con physical activity y términos MeSH como Diet, Healthy Lifestyle. Los filtros
usados fueron: ventana temporal de 5 afios, tipos de estudios como ensayos clinicos con y sin
aleatorizacion, revisiones sistematicas y metaandlisis, ademas de articulos de revision. Se

incluyeron 70 articulos.

1.1 Trastornos funcionales gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales (Gl) funcionales, por sus siglas en inglés (FGID), se caracterizan
por sintomas abdominales crénicos que surgen de interacciones desordenadas entre el intestino
y el cerebro, enfocando la fisiopatologia en el eje intestino-cerebro, disbiosis microbiana
intestinal, alteracion de la funcién inmune de la mucosa, hipersensibilidad visceral, motilidad
gastrointestinal anormal y los trastornos psicoldgicos (2,9,10) como se ilustra en el modelo
biopsicosocial desarrollado por Engel y adaptado por Drossman (2,7). Recientemente, se ha
descrito la inflamacion intestinal de bajo grado, aumento de la permeabilidad intestinal, activacion
inmunitaria y alteraciones en el microbioma, lo que desafia la idea de que los cambios
estructurales estan completamente ausentes (2). Los sintomas comunes de los FGID incluyen

dolor abdominal, dispepsia, distensién abdominal, estrefiimiento, diarrea y saciedad (2,9,10).

Los FGID se clasifican y diagnostican utilizando criterios estandarizados, elaborados por la
Fundacion Roma. Actualmente, se emplean los criterios diagndsticos de Roma IV basados en
los sintomas, junto con la ausencia de anomalias gastrointestinales fisicas, estructurales u
organicas identificables. Se presenta mas en mujeres que en hombres, estimando que mas del
40% de las personas en todo el mundo tienen FGID (2,7,9), de ellos 2/3 tendran sintomas
cronicos y fluctuantes, siendo el estrefiimiento funcional (11,7%), el trastorno intestinal funcional
inespecifico (11%), la dispepsia funcional (7,2%), proctalgia fugaz (5,9%), la diarrea funcional

(4,7%) y el sindrome del intestino irritable (IBS) (4,1%) los mas comunes (2). Los FGID pueden
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estar asociados comunmente con comorbilidades psicol6gicas, pero, no esta claro si esto es
anterior a los sintomas o si es impulsado por ellos (2), se describe que al menos 2/3 de las
personas con FGID tendran diagnédstico de psicopatologias como ansiedad o depresion (7). De
igual forma, se asocian comorbilidades como fatiga crénica, trastornos de dolor visceral y
somético crénico, que, cuando se combinan con sintomas gastrointestinales crénicos, se asocian

con costos sociales, psicoldgicos y de atencién médica directos e indirectos sustanciales (9,11).

La gravedad de los FGID se establece de dos formas: 1) utilizando una escala individual de
sintomas (ej.: leve, moderado, grave, muy grave); o 2) mediante la combinacion de mdultiples
sintomas o actitudes (ej.: dolor abdominal junto con la consistencia y frecuencia de las
deposiciones, urgencia defecatoria, impacto en la calidad de vida, utilizacion de recursos
sanitarios, y grado de discapacidad) (12).

La clasificacion de los FGID segun los criterios Roma 1V, se realiza con base en la ubicacion
anatdémica, por eso, asi Black et al. (2) indican, segun los criterios Roma IV:

e A: Trastornos esofagicos

e B: Trastornos Gastroduodenales

e C: Trastornos intestinales

e D: Trastornos centrales mediados por dolor gastrointestinal
e E: Trastornos de la vesicula biliar y del esfinter de Oddi

e F: Trastornos anorrectales

Destacando que en el presente trabajo se hara énfasis solamente en los trastornos funcionales

intestinales.

1.2 Trastornos funcionales intestinales

Los trastornos intestinales funcionales (por sus siglas en inglés FBD, Functional Bowel Disorders)
son un “espectro de trastornos gastrointestinales crénicos caracterizados por sintomas o signos
predominantes de dolor abdominal, hinchazdén, distension y/o anomalias en el habito intestinal”
(13) especificamente, sintomas del tracto gastrointestinal (Gl) medio o inferior en ausencia de
anomalias estructurales. Afectan a alrededor del 20 % de la poblaciébn mundial y se asocian con
una calidad de vida reducida y altos costos sanitarios (14). Dentro de los FBD se incluyen segun
los criterios ROMA IV (2):
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C.: trastornos intestinales

C1: IBS (Sindrome de intestino irritable)

Cla: IBS con estreflimiento predominante

C1b: IBS con diarrea predominante

Clc: IBS con héabitos intestinales mixtos

C1d: IBS sin clasificar

C2: estrefiimiento funcional

C3: diarrea funcional

C4: meteorismo o distension “bloating” abdominal funcional
C5: Trastorno intestinal funcional no especificado
C6: estrefiimiento inducido por opioides

El mas comun de estos trastornos es el IBS, cuya prevalencia mundial es aproximadamente del
11% y se asocia a la presencia de dolor abdominal recurrente y alteraciones en el habito intestinal
(14). Se ha determinado que los FBD, especialmente IBS afecta mas a mujeres que hombres;
las mujeres muestran mas sintomas relacionados con el estrefiimiento y los hombres mas
sintomas relacionados con la diarrea. Otros factores de riesgo para el IBS incluyen una edad
mas joven e infecciones gastrointestinales previas. Entre el 6% y el 17% de las personas
experimentaban IBS postinfeccioso (PI-IBS) después de sufrir un episodio agudo de
gastroenteritis infecciosa. Los sintomas graves del IBS se han relacionado con mayores niveles

de depresién, deterioro del funcionamiento fisico y menor calidad de vida (14).

Los FBD comparten algunos aspectos causales, algunos de los cuales se relacionan con la
microbiota intestinal. Estudios de casos y controles informan microbiota intestinal alterada en la
mayoria de las personas con IBS, una caracteristica clave es la menor cantidad de
bifidobacterias, una firma microbiana asociada con una mayor cantidad de dias de dolor
abdominal, tanto en adultos sanos como en aquellos con IBS. Ademas, la infeccion
gastrointestinal conduce a una mayor probabilidad de desarrollar IBS y diarrea funcional, lo que
implica a la microbiota intestinal en estos FBD. La inflamacién de bajo grado esté presente en

algunas personas con IBS, y esto puede estar mediado por la sefalizacion de la microbiota
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intestinal al sistema inmunitario gastrointestinal. Adicionalmente, se ha informado alteracion de
la sefializacion del dolor o hipersensibilidad visceral tanto en el IBS como en el bloating funcional,
lo que puede estar influenciado por el efecto de la serotonina en las células enterocromafines
(13).

Como uno de los sintomas més frecuentes es la alteracion de la frecuencia y consistencia del
hébito intestinal, es pertinente referir que la frecuencia normal de defecacion se clasifica
experimentando entre tres deposiciones por semana a tres por dia (14), si esto disminuye puede
estar relacionado con estrefiimiento y si aumenta con diarrea. En cambio, la consistencia de las

heces se evalua a través de la escala de Bristol como se detalla en la Figura 1:

Figura 1. Escala de Bristol.

» Tipo 1: Trozos duros separados, como
nueces, que pasan con dificultad.

» Tipo 2: Como una salchicha compuesta
de fragmentos.

« Tipo 3: Con forma de morcilla con grietas
en la superficie.

« Tipo 4: Como una salchicha; o serpiente,
lisa y blanda.

« Tipo 5: Trozos de masa pastosa con
bordes definidos, que son defecados
facilmente.

« Tipo 6: Fragmentos blandos y esponjosos

Tipo 6 con bordes irregulares y consistencia
pastosa.

Tipo 7 Completamente Tipo 7: Acuosa, sin pedazos solidos,
liquidas totalmente liquida.

Fuente: Mearin F et al. (12)

El estrefiimiento es un trastorno gastrointestinal funcional comin con sintomas clinicos que
incluyen dificultad o poca frecuencia para evacuar las heces, tiempos de vaciado Gl prolongados
y heces pequefias, secas y duras (15) acompafiado por esfuerzo excesivo durante la defecacion
0 sensacion incompleta de evacuacion (12). Histéricamente, los profesionales de la salud han
definido el estrefiimiento como menos de 3 deposiciones por semana (16). Asociados al
estreflimiento, la Fundacion Roma IV cuenta con cuatro FGID siendo mas frecuentes los primeros
dos, que son: Estrefiimiento funcional crénico (EF), Sindrome de intestino irritable de subtipo
estrefiimiento (IBS-E) (12), estrefiimiento inducido por opiodes y trastornos funcionales
defecatorios (17). El estrefiimiento es mas prevalente en mujeres y en edad de adultez mayor

(15,18), poseen muchas similitudes clinicas y fisiopatoldgicas, con respuesta similar al
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tratamiento, aunque desde un punto de vista conceptual el IBS-E y el EF son dos FGID diferentes,
en la practica pueden ser muy parecidos e incluso indistinguibles, puesto que en ambos el
estrefimiento es un sintoma primordial, como también lo es la hinchazoén/distension del
abdomen; la presencia de dolor abdominal mas de una vez a la semana, y la relacién temporal
del dolor con la defecacion, es lo que tedricamente diferencia al IBS-E del EF (12,18), tal como

se ilustra en la Figura 2.

Figura 2. Diagnésticos de estrefiimiento cronico, funcional.

Estrefiimiento

crénico
]
| ] ] ]
e Sindrome de intestino Estrefimiento Trastornos
Ef]téfonr:g'?gg irritable subtipo inducido por funcionales
estrefiimiento (IBS-C) opiodes defecatorios
Sin dolor o leve Con dolor

Fuente: Elaboracion propia. Adaptado de Mearin F et al. (12)y Aziz et al. (17)

Estudios recientes han indicado que la disbiosis de la microbiota intestinal puede contribuir al
estrefiimiento. Las bacterias intestinales adheridas a la mucosa coldnica pueden suprimir la
motilidad intestinal a través de la produccion de metabolitos, por ejemplo, investigaciones previas
determinan que en personas con estrefiimiento hay mayor producciéon de metano a partir de

bacterias entéricas disminuyendo los movimientos intestinales (11).

Por otra parte, el bloating o hinchazén, como una sensacién subjetiva de aumento de la presion
dentro del abdomen, es un sintoma molesto posiblemente relacionado con el transito colénico
lento, el aumento de la masa fecal en el colon y/o la produccién de gases por parte de la
microbiota intestinal. Un tercio de la poblacion general y casi todos los pacientes con IBS sufren
de hinchazén (18); se sabe que la gravedad de la hinchazén se correlaciona positivamente con
un transito colonico prolongado. Por lo tanto, la hinchazén puede funcionar como un sintoma

relacionado con el transito lento en el estrefiimiento que puede verse afectado por intervenciones
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dirigidas a la microbiota y medirse como un sentimiento subjetivo esencial para la calidad de vida
del individuo (18).

En relacion con el diagnéstico, ademas de evaluar la presencia de sintomas segun la severidad
y temporalidad, se aconseja medir la concentracion de proteina C reactiva (PCR) para descartar
patologias organicas, especialmente, enfermedad inflamatoria intestinal (IBD, por sus siglas en
inglés), a la par, confirma una inflamacién de bajo grado, que data de presentar trastornos
funcionales intestinales sin signos de alarma (19,20)

1.2.1 Sindrome de intestino irritable

El sindrome del intestino irritable (IBS) es un trastorno gastrointestinal (Gl) funcional crénico y
fluctuante, caracterizado por funcién intestinal alterada (frecuencia y/o consistencia de las heces)
y dolor o malestar abdominal recurrente relacionado con la funcion del intestino, a menudo
acompafados de distension abdominal (3,8,21). Afecta entre el 10 al 20% de la poblacion
mundial (8). Se encuentra en el 20% de los adultos, representa el 40% de las derivaciones a
consultas de gastroenterologia y comprende el 12% de las consultas con el médico general (22).
Se presenta con mayor frecuencia en mujeres, principalmente personas entre 20 y 30 afios,
incluso si estudios recientes muestran una prevalencia notable incluso en poblaciones de mayor
edad (23).

No existen pruebas de diagndstico Unicas o especificas para el sindrome del intestino irritable
(IBS). El diagnéstico se realiza basado en sintomas, a través de los criterios Roma IV del afio
2016, en el cual se define como dolor abdominal recurrente, en promedio, al menos 1 dia por

semana en los ultimos 3 meses y se asocia con 2 de los siguientes criterios (12,21,23):

e Relacionado con la defecacion.
e Asociado con un cambio en la frecuencia de las deposiciones.

e Asociado con un cambio en forma (apariencia) de las heces

Los criterios deben ser cumplidos durante los ultimos 3 meses con inicio de los sintomas 6 meses
antes del diagnéstico (21,23). La tasa de morbilidad alcanza a 200/100.000 personas cada afio
y la frecuencia es mayor en mujeres. Otras condiciones médicas como depresion, ansiedad,
sindrome de fatiga crénica, fibromialgia y dolor de cabeza pueden ser estandar en pacientes con
IBS (4,12,23).
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El habito intestinal predominante se basa en la forma de las heces en dias con al menos 1
deposicion anormal. Asi, se entienden los siguientes subtipos del IBS (21):

¢ |BS-Constipacion o estrefiimiento: >25 % de las deposiciones con los tipos 1 0 2 de la
escala de forma de heces de Bristol y <25 % con los tipos 6 0 7.

o IBS-Diarrea: >25 % de las deposiciones con Bristol tipos 6 0 7 y <25 % con tipos 1 0 2

e |BS-Mixto: >25 % de las deposiciones con Bristol tipos 1 0 2 'y >25 % con tipos 6 0 7

¢ IBS-U oindeterminado: una subcategoria no clasificada que cumple con los criterios para

IBS, pero las deposiciones no se pueden clasificar con precisién en 1 de los 3 subgrupos.

El IBS representa un espectro de sintomas que pueden surgir de diversas disfunciones del eje
intestino-cerebro, e incluyen motilidad o transito intestinal anormal, aumento de la sensacién o
percepcion de sintomas abdominales como dolor o distension abdominal (mediado en el intestino
o0 en el cerebro) y trastornos psicolégicos que incluyen somatizacion o comorbilidades sométicas
multiples. Las pruebas para excluir enfermedades orgéanicas como el cancer de colon, la
enfermedad inflamatoria intestinal o la enfermedad celiaca se recomiendan de acuerdo con las
pautas para la deteccién del cancer de colon o la presencia de signos de alarma como la pérdida
de peso o el sangrado rectal. Antecedentes de rectorragia, pérdida de peso, diarrea nocturna;
sintomas sugestivos de trastornos somatomorfos o psicolégicos como ansiedad o depresion; y
los andlisis de sangre de deteccion, como la hemoglobina y la proteina C reactiva, mejoran el

rendimiento diagnéstico de los criterios basados en los sintomas para el IBS (21).

La etiologia del IBS sigue siendo desconocida, pero se analiza que es multifactorial (3,4,8,23).
Lo que se ha establecido hasta el momento es la confluencia de factores tanto centrales como
periféricos (4), dentro de los que se encuentran: motilidad intestinal alterada influenciada por
disrupciones en el microbioma intestinal, la inflamacion de las mucosas y la funcién inmune (4)
mayor sensibilidad visceral, factores genéticos, ambientales; alteraciones del sistema nervioso

central, asi como las vias serotoninérgicas, trastornos mentales y el estrés fisioldgico (3,4,8).

e Las modificaciones en el microbioma intestinal: la microbiota intestinal juega un papel
fundamental en el mantenimiento de la salud metabdlica e inmunolégica, la sintesis de
vitaminas, la obtencion de nutrientes inaccesibles de la dieta, la renovacién de las células
epiteliales, el almacenamiento de grasa, el mantenimiento de la integridad de la barrera
intestinal y el desarrollo del cerebro. La disbiosis, o alteracion en la composicién de la

microbiota intestinal, es un factor de riesgo crucial para el desarrollo de varios trastornos,
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como la enfermedad inflamatoria intestinal, la obesidad, la diabetes, el asma y las
alergias. La composicion de la microbiota intestinal se ve afectada por factores intrinsecos
y extrinsecos como la genética, la edad, los cambios en la dieta, ademéas del estrés
fisiologico y psicologico (24). Ante esto, se ha determinado que el IBS también interfiere
con la funcion del “eje intestino-cerebro” de diferentes maneras, como la permeabilidad
de la barrera intestinal, la motilidad intestinal, la sensibilidad, la hipersensibilidad visceral
y la sefializacion neuro inmune, debe considerarse en un contexto biopsicosocial mas
amplio (3,4). Estas condiciones estan implicadas en la nocicepcion y la interrupcion de la
funcion de barrera intestinal. Otra posibilidad es la modulacion de la liberacién de 5-
hidroxitriptamina (serotonina), catecolaminas, acetilcolina y otros mediadores como el
GABA (4cido gamma aminobutirico) (4).

El mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal: es el titular de la defensa
contra patégenos. La permeabilidad exacerbada de la membrana de las células epiteliales
también puede desempefiar un papel en la patogenia del IBS, asi como en la microbiota
intestinal. El aumento de la permeabilidad de la membrana parece estar asociado con los
sintomas y la gravedad de la enfermedad, asi como con el perfil de la microbiota intestinal
(4). Dentro de los nutrientes, la vitamina D ejerce funciones protagonicas en la integridad
de la mucosa intestinal (4) como se describird mas adelante.

Serotonina: la 5-hidroxitriptamina interviene en la regulacién del reflejo peristéltico y
sensorial en el intestino que esta estrechamente relacionado con la motilidad, la secrecion
y la sensibilidad. La liberacion de este mediador quimico parecia estar reducida en
pacientes con IBS-E y aumentada en pacientes con IBS-D (4).

Inflamacién de bajo grado: en los Ultimos afios, se ha vuelto bastante intrigante una
teoria emergente de la inflamacién como factor fisiopatolégico clave en el IBS (22). Los
pacientes con IBS tienen un patrén de inflamacion de bajo grado que se evidencia en las
biopsias y el suero. Se ha demostrado un aumento en el nimero de células T en los
compartimentos linfoides tanto en el intestino delgado como en el grueso de pacientes
con IBS, asi como niveles mas altos de IL-6 e IL-8 en suero e IL-1, IL-6 y TNF-a. en
células mononucleares de sangre periférica. Ademas, se observa activacion de linfocitos
B en suero y aumento del nimero de mastocitos en lamina propia del ileon terminal y
mucosa del colon. Aln no hay claridad en los perfiles de citocinas globales de sujetos
sanos y pacientes con IBS. Sin embargo, es importante resaltar que la variacion en los
niveles de citoquinas es mas frecuente en este Ultimo grupo donde parece que las

cantidades séricas de IL-6 e IL-8 tienden a ser mayores, pero ocurre lo contrario con los
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estandares de Interferén- y (IFN-y). La expresion de IL-10 y Forkhead Box P3 (FOXP3)
también tiende a reducirse en pacientes con IBS. Las concentraciones mas altas de
citocinas proinflamatorias en sangre podrian estar asociadas con la depresiéon y la
ansiedad, pero la estimulacion de la inmunidad humoral puede ser gastrointestinal
especifica, principalmente en el IBS-D, y se relacionaria con la proliferacion y activaciéon
de las células B y la inmunoglobulina. La presencia de biomarcadores de activacion
humoral parece estar relacionada con las deposiciones, la forma de las heces y la
depresién, y la exacerbacién de la inflamacion intensifica la sensibilidad del sistema
nervioso, lo que lleva a una mayor sensibilidad visceral y dolor abdominal (4). Estos
hallazgos muestran que en los pacientes con IBS aumenta la densidad de las brechas
epiteliales y las modificaciones en la zénula occludens-1, las moléculas de adhesién de
unioén y la claudina-1 que son proteinas presentes en las uniones estrechas generando
mayor permeabilidad intestinal (4).

e Eje intestino cerebro: la sensibilidad visceral anormal y el transito colénico de los
pacientes estan asociados con el procesamiento alterado de las sefiales neuronales del
sistema gastrointestinal. También, se observan funciones autondmicas alteradas y
niveles de hormonas del estrés. Estas condiciones pueden estar relacionadas con
modificaciones en el eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal (4). La depresion, estrés y la
ansiedad también juegan un papel importante en la patogenia del IBS (4).

e Otros: factores genéticos; intolerancia o sensibilidad a ciertos alimentos (4).

Independientemente, la mayoria de los pacientes con IBS no se relacionan con una infecciéon
previa; es posible que esta condiciébn haya aparecido previamente y no fue reconocida, pero
desencadend el proceso inflamatorio de la mucosa. Otra posibilidad se da ante la presencia de
Ulceras duodenales que pueden no manifestar sintomas gastrointestinales hasta que se observe

una complicacion (4).

1.2.2 Estrefiimiento crénico funcional

El estrefiimiento funcional (EF), se define como el estrefiimiento sin una causa anatomica u
organica subyacente, por ende, es considerado un FGID (12). Se caracteriza por la dificultad y/o
la escasa frecuencia de las deposiciones, a menudo acompafado por esfuerzo excesivo durante
la defecacion o sensacion de evacuacion incompleta (12). Es un trastorno frecuente con una tasa

de incidencia del 1,9 al 40,1 % en adultos (25). Representa una carga sanitaria importante (26)
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Se basa en los sintomas y se diagnostica cominmente segun los criterios diagnosticos de Roma
V.

Se diagnostica a través del cumplimiento de los siguientes criterios Roma IV (12):

1. Presencia de dos o mas de los siguientes criterios: *Esfuerzo excesivo al menos en el
25% de las deposiciones *Heces duras al menos en el 25% de las deposiciones (tipo 1-2
de Bristol) (Ver Figura 2) «Sensacion de evacuacion incompleta al menos en el 25% de
las deposiciones *Sensacion de obstruccion o bloqueo anorrectal al menos en el 25% de
las deposiciones *Maniobras manuales para facilitar la defecacion al menos en el 25% de
las deposiciones *Menos de tres deposiciones espontaneas completas a la semana.

2. Lapresencia de heces liquidas es rara sin el uso de laxantes.

3. No deben existir criterios suficientes para el diagnéstico de IBS.

Al igual que en el IBS-E, los criterios deben cumplirse al menos durante los Ultimos tres meses y

los sintomas deben haberse iniciado como minimo seis meses antes del diagndéstico (12).

La etiologia y la fisiopatologia del estrefiimiento funcional es multifactorial. Estudios afirman que
esta relacionado con la disbiosis, pero el tiempo de transito gastrointestinal prolongado también
puede provocar disbiosis, que a su vez puede afectar la motilidad, asi como la funcion
inmunoldgica y de barrera (26). Comparte la fisiopatologia del IBS-E aunque con algunas

diferencias que se mencionaran mas adelante (12).

El mecanismo patégeno primario caracteristico del EF es la motilidad disfuncional del tracto
gastrointestinal (Gl) evidenciada por un tiempo de transito intestinal prolongado, una frecuencia
reducida de las deposiciones y menos movimientos intestinales (25). Por lo tanto, la efectividad
de los tratamientos dirigidos al EF generalmente se juzga sobre la base de las mejoras en estas

medidas.

Las modalidades de tratamiento con eficacia demostrada en el EF son multiples e incluyen
cambios en la dieta (particularmente, mayor ingesta de fibra), ejercicio (aerébico y del suelo
pélvico), agentes de carga, ablandadores de heces, laxantes de venta libre o recetados,
probidticos, y terapias de biorretroalimentacion (25). Los taxones bacterianos consistentemente
subrepresentados en pacientes con EF incluyen Bifidobacteria, Lactobacillus, Bacteroides y
Prevotella. En particular, Bifidobacteria, Bacteroides y Prevotella son potentes productores de

acidos grasos de cadena corta (AGCC), mientras que las especies de Lactobacillus producen
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lactato a través de la fermentacion. Estos metabolitos son reguladores importantes de la fisiologia
del huésped y se sabe que reducen el tiempo de transito intestinal (25).

1.2.3 Similitudes y diferencias entre el EF y el IBS-E

Como se comento anteriormente, son bastantes las similitudes clinicas entre el IBS-E y el EF.
Resaltando que estos FBD en mencion son mas frecuentes en personas de caracteristicas
similares (mujeres de mediana edad), la presencia de estrefiimiento (también de
distensién/hinchazon abdominal), y respuesta similar del estrefiimiento a farmacos comunes
(12).

Mearin F et al. (12) en la guia de practica clinica (GPC) del afio 2017 indica que la diferencia
fundamental entre el EF y el IBS-E radica en la presencia o ausencia de dolor (Ver Figura 2), no
obstante, se debe sefialar que este es un aspecto discutible, y no evaluable como «todo 0 nadax.
En cuanto a la fisiopatologia, las causas del estrefiimiento también son comunes: alteraciones
de la motilidad coldnica, dificultad expulsiva, ausencia de compresién abdominal suficiente, y
combinacién de las anteriores. Sin embargo, en un considerable nimero de casos (en especial
con IBS-E) puede no detectarse ninguna de las causas anteriores. Adicionalmente, la diferencia
fisiopatologica fundamental pudiera ser la distinta sensibilidad visceral en uno y otro caso: “mas
frecuente la hipersensibilidad colénica en el IBS y mas frecuente la hiposensibilidad rectal en el
EF” (12)

Una vez se constatan los criterios especificos que constituyen el diagndstico de cualquiera de
los dos procesos (IBS-E y EF) y dado que es requisito que el origen de los sintomas no tenga
una justificacién organica, metabdlica ni farmacoldgica, se deberian establecer criterios para
determinar qué estudios complementarios son necesarios para garantizar la funcionalidad de los
sintomas. La anamnesis dirigida y la exploracién fisica rigurosa son obligatorias y confirman la
ausencia de enfermedades intestinales y extraintestinales (Tabla 1) o de la toma de farmacos
(Tabla 2) que justifiqguen los sintomas. Asi mismo, permiten reconocer si cumplen criterios de
alarma (Tabla 3) que favorezcan la realizacion especifica de determinados estudios
complementarios como colonoscopia y en algunos casos de antecedente familiar de cancer,

sangre oculta en heces (12).
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Tabla 1. Enfermedades extraintestinales que pueden desencadenar estrefiimiento.

Metabdlicas y endocrinas
Diabetes mellitus, Hipotiroidismo, Insuficiencia renal crénica, Hiperparatiroidismo,
Hipercalcemia Hipopotasemia, Porfiria
Neuroldgicas centrales
Enfermedad de Parkinson, Accidente vascular cerebral, Enfermedades psiquiatricas,
Esclerosis mdltiple, Traumatismo medular, Tumores de la cola de caballo, Mielomeningocele,
Tumores cerebrales Sindrome de Shy-Drager, Tabes dorsal
Neurolégicas periféricas
Neuropatia autonémica (paraneoplasica, pseudobstruccion), Megacolon aganglidnico
congénito (enfermedad de  Hirschsprung), Hipoganglionosis, Hiperganglionosis,
Ganglioneuromatosis (primaria, enfermedad de Von Recklinghausen, neoplasia endocrina
multiple 2 B) Enfermedad de Chagas.

Fuente: Adaptada de Mearin F et al. (12)

Tabla 2. Farmacos que pueden estar asociados a estreflimiento.

Analgésicos: opiaceos, AINES
Anticolinérgicos
Antidepresivos triciclicos
Antipsicéticos
Antiparkinsonianos
Espasmoliticos
Anticonvulsivantes
Farmacos que contienen cationes, ej sucralfato, antiacidos que contienen aluminio,
suplementos de hierro, litio, bismuto
Antihipertensivos: blogueadores de los canales de calcio, Diuréticos, Antiarritmicos
Quelantes de las sales biliares
Adrenérgicos
Bifosfonatos
Fuente: Adaptada de Mearin F et al. (12)
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Tabla 3. Signos y sintomas de alarma.

Antecedentes

Antecedentes familiares o personales de cancer colorrectal, poliposis intestinal, enfermedad

inflamatoria intestinal y enfermedad celiaca

Edad de aparicion de sintomas

Inicio de los sintomas a partir de los 50 afios

Cambios recientes

Cambios recientes del ritmo deposicional habitual

Presencia de signos y sintomas que pueden indicar organicidad

*Sintomas nocturnos <Fiebre *Anemia *Pérdida de peso no intencionada y no explicable por
otras causas *Sangre abundante en heces *Dolor abdominal importante *Exploracion fisica con

datos patolégicos como: masa abdominal palpable, visceromegalias o0 un tacto rectal

patoldgico.
Fuente: Adaptada de Mearin F et al. (12).

1.2.4 Diarrea funcional

Paso recurrente de heces blandas o acuosas, que no cumplen los criterios para el sindrome del
intestino irritable y, aunque puede haber dolor abdominal con o sin hinchazén, no son sintomas

predominantes (2).

1.2.5 Hinchazon o distension abdominal funcional

Sintomas subjetivos de plenitud abdominal, presién o sensacion de gas atrapado (hinchazén) y

un aumento medible objetivo en el perimetro abdominal (distension) (2).

1.2.6 Trastorno intestinal funcional no especificado

Sintomas intestinales, no atribuibles a una causa organica, y que no cumplen los criterios
diagnosticos de sindrome del intestino irritable, estrefiimiento funcional, diarrea funcional o

distension abdominal funcional con o sin distension (2).

1.2.7 Estreilimiento inducido por opioides (OIC)

El agonismo de los receptores opioides en el tracto gastrointestinal conduce a una reduccion de

la motilidad y la secrecién intestinal. El OIC se introdujo como un nuevo diagnéstico en Trastornos
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de Roma IV de estrefiimiento crénico (en comparacién con iteraciones anteriores) y ha tenido
debate sobre si realmente constituye un trastorno intestinal funcional, ya que la fisiopatologia es
bien conocida; sin embargo, el comité de trabajo de Roma IV optd por incluir OIC para ayudar a
facilitar su reconocimiento y ayudar a futuras investigaciones (17).

1.2.8 Trastorno defecatorio funcional

Propulsién defecatoria inadecuada y defecacion disinérgica. Estos pacientes deben satisfacer
los criterios para IBS-C o FC, pero también deben demostrar caracteristicas de evacuacion rectal

alterada como lo demuestran dos de las siguientes tres pruebas (17):
(i) Prueba de expulsion del globo anormal.

(i) Patron de evacuacion anorrectal anormal con anorrectal manometria (o electromiografia de

superficie anal (EMG).

(i) Deterioro de la evacuacion rectal en la defecografia, pero sin lesiones estructurales.

1.3 Relacion de la vitamina D y los trastornos funcionales
intestinales

La vitamina D (VD) es una vitamina liposoluble que pertenece a la familia de las hormonas
esteroides (4,5) tiene dos funciones clave dentro del cuerpo: (i) para ayudar a la absorcion de

calcio y fosfato y (ii) controlar la secrecion de la hormona paratiroides (27).

Es sintetizada en la piel bajo activacion de 7-dehidrocolesterol por la luz ultravioleta. El siguiente
paso es su hidroxilacion en el higado para producir 25-hidroxicolecalciferol y, finalmente, en el
rifidon se realiza la produccion de la molécula bioactiva denominada 1,25(0OH)2D3 (4). El
colecalciferol obtenido de la dieta o producido en la piel después de la exposicién a los rayos
UVB es hidroxilado en el higado principalmente por la enzima CYP2R1 pero también por
CYP27A1y CYP3A4. Otra hidroxilacién ocurre en el rifién para generar la forma biol6gica de VD,
la 1,25-dihidroxivitamina. Este proceso también puede ocurrir en otros tejidos como se observa
en las células colénicas y el epitelio normal. Las células presentes en el intestino presentan
actividad CYP27B1, lo que sugiere que la forma biologica de VD puede liberarse localmente y
puede tener acciones intracrinas, autocrinas y paracrinas para regular el receptor de vitamina D

(VDR), expresada en células epiteliales inmunitarias e intestinales (4).
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La principal forma circulante de vitamina D es la 25-hidroxivitamina D, cuya sigla es 25(OH)D;
calcidiol; que se usa clinicamente para determinar el estado de la vitamina D, principalmente en

suero (27).

Un periodo de 5 a 30 minutos (dependiendo de la hora del dia, la estacion, la latitud y la
pigmentacion de la piel) de exposicion a la luz solar en brazos y piernas, minimo dos veces por
semana entre las 10 a. m. y las 3 p. m. generalmente se considera suficiente para mantener un
estado adecuado de la vitamina (28,29). Los alimentos fuente de vitamina D son pocos, dentro
de los que estan: huevos, algunos pescados marinos como la sardina, el atin, salmén y la
caballa, mariscos, visceras, leche y derivados lacteos, mantequilla, setas, grasas de origen
vegetal, aceites de pescado y alimentos fortificados (29-31). No obstante, el consumo de los
alimentos mencionados es infrecuente en muchas regiones del pais y los habitos de vida de los
colombianos distan mucho de ser los ideales segun el consenso colombiano de expertos sobre
vitamina D (31).

Los cientificos también hacen llamados a realizar actividad fisica regularmente, tanto en espacios
cerrados como al aire libre para garantizar concentraciones séricas adecuadas de la vitamina en
mencion, por ejemplo, Nifio et al. (30) reportaron en su revision que Fernandes et al. identificaron
gue existe un incremento de la concentracion plasmatica de VD tanto con la actividad fisica en

interiores como en exteriores.

La VD se ha relacionado estrechamente con muchos trastornos sistémicos, como la funcion
gastrointestinal y la respuesta inmunitaria. Sus acciones estan mediadas por el receptor nuclear
VD que se expresa ampliamente en las células humanas (4). A pesar de esto, la deficiencia de
la vitamina D es una condicién comun debido al cambio en el estilo de vida, el ritmo laboral dentro
de locaciones cerradas y menor tiempo de exposicion al sol por temor al cancer de piel (4). Por
esta razon, se debe proponer la discusién del papel de esta hormona en los agentes primarios

de la patogénesis del IBS (4).

La VD puede interferir en multitud de mecanismos celulares, y actuar directa o indirectamente en
la regulacion del microbioma, la liberacion de péptidos antimicrobianos, la modulacion del
sistema inmunitario y los procesos inflamatorios; su deficiencia se ha relacionado recientemente
con diferentes trastornos del tracto gastrointestinal (Gl), incluidos los trastornos de la motilidad

intestinal (p. €j., estrefiimiento funcional) y el sindrome del intestino irritable (IBS) (4,5,32).
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Su deficiencia en el Sindrome de intestino irritable se presenta en un nimero considerable de

personas (5), puede estar asociada a:

e La intolerancia hacia el consumo de lacteos y &cidos grasos con patrones digestivos
alterados, considerando que el 20% de la vitamina se obtiene de fuentes dietéticas y se
absorbe en presencia de grasa en el intestino delgado (5)

e Una capacidad de absorcion del intestino delgado deteriorada como consecuencia de
varias enfermedades gastrointestinales podria ser uno de los posibles factores

relacionados con la aparicién de la deficiencia de VD (5).

Se ha estudiado el potencial papel de la VD en la modulacién de la barrera intestinal, y hay una
creciente evidencia de sus efectos protectores sobre la barrera epitelial en la mucosa intestinal,
lo que sugiere implicaciones para el inicio del "intestino permeable" y cambios en la
permeabilidad del intestino delgado (s -IP). Este aspecto es fundamental, puesto que ahora se
acepta que una barrera intestinal disfuncional, principalmente en el intestino superior, podria ser
el origen o la consecuencia de una activacion inmune persistente de bajo grado y puede jugar
un papel esencial en la patogénesis del IBS (5).La permeabilidad intestinal alterada permite el
paso del contenido luminal al torrente sanguineo, lo que resulta en la activacion de la respuesta

inmune y la induccion de inflamacion intestinal (5).

En cuanto al microbioma, VD y VDR pueden actuar directa o indirectamente en la regulacion de
este y el mantenimiento de la homeostasis. Puede regular la integridad de las células epiteliales,
la produccion del péptido antimicrobiano, las respuestas inmunitarias innatas y la inflamacion
intestinal, y la composicion del microbioma intestinal. Algunos autores han demostrado que las
bacterias gramnegativas que forman parte del microbioma intestinal pueden desempefar un
papel en la inflamacion sistémica y la alteracion metabdlica. Las bacterias gramnegativas, que
contienen lipopolisacaridos en la capa exterior, pueden estimular reacciones inmunitarias y

provocar endotoxemia metabdlica.

Se ha relacionado la ingesta de VD y los niveles de 25(OH)D con la presencia y cantidad de
algunos géneros comensales en la microbiota intestinal de individuos sanos, lo que sugiere que
el efecto modulador de VD en las células inmunitarias intestinales podria interferir en la
composicion bacteriana. Por ejemplo, Haemophilus y Veillonella son méas abundantes en
pacientes con niveles bajos de VD en comparacion con aquellos con niveles mas altos, lo que
sugiere que en una deficiencia de VD, una disminucion en la respuesta inmune puede aumentar

la ventaja competitiva de estos microorganismos. También, se ha identificado la disminucion de
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la proporcion de géneros con efectos benéficos como Coprococcus y Bifidobacterium que
activarian la respuesta inmune en el intestino, lo que llevaria a la necesidad de mecanismos

antiinflamatorios compensatorios que podrian depender de la presencia de VD (4).

Abboud et al. (24) comentan que la vitamina D y el receptor de vitamina D (VDR) modulan la
microbiota intestinal. El aumento de la expresion de VDR puede disminuir la disbiosis microbiana,
mejorar la funcion de barrera, aumentar la expresion de péptidos antimicrobianos, disminuir las
citocinas proinflamatorias y aumentar la produccion comensal de &cidos grasos de cadena corta.
Del mismo modo, también se demostr6é que los probiéticos, que son microorganismos vivos no
patdgenos ingeribles, mejoran el equilibrio de la microbiota intestinal al regular los componentes
y metabolitos microbianos. Los probidticos estimulan el sistema inmunolégico, equilibran las
bacterias comensales y patdgenas y restablecen la homeostasis. Protegen la integridad de la
barrera, alteran los compuestos téxicos y los productos del huésped. Por lo tanto, mejoran la

inflamacién y previenen y reparan el dafio celular.

En su papel en la inflamacion, el receptor de la vitamina D (VDR) y la enzima activadora de VD
(CYP27B1) se expresa en gran medida en las células del intestino, como las células dendriticas,
los macréfagos, las células B, las células T virgenes o activadas o CD4+ y CD8+ y los neutrdfilos
(practicamente todas las células del sistema inmunitario). El papel de VD en la respuesta inmune
puede ocurrir de varias maneras, como en los mecanismos de respuesta a la bacteria, la

presentacion del antigeno y el control de la inmunidad innata y adaptativa, y el microbioma.

VD refuerza las respuestas de los macréfagos, ayuda al mantenimiento de las células de Paneth
y a la produccion de proteinas necesarias para la autofagia como la catelicidina antimicrobiana y
la B-defensina-2 como resultado de la estimulacién del gen NOD2. Ademas, reduce la liberacion
de citocinas proinflamatorias como IL-183, IL-6 y TNF-q, inhibe TH17 (célula T Helper 17) y
estimula la funcién de las células T reguladoras, promoviendo la resolucién de la inflamacion.
Alun mas, VD influye en la produccién de células T asesinas naturales invariantes (iNKT) y células
T CD8aaq, lo que contribuye al equilibrio en el tracto gastrointestinal. Por estas razones, VD evita
la disbiosis, un desequilibrio en los procesos inflamatorios y el cambio del microbioma intestinal
(4). Se sabe que la VD ejerce diferentes efectos sobre el sistema inmunitario y esto esta bien
establecido para las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell). Es factible que estos mismos
efectos también puedan estar relacionados con el control del IBS, ya que, como se menciond

anteriormente, la actividad del sistema inmune participa en la fisiopatologia de este sindrome (4).
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Varios autores han demostrado una fuerte relacion entre los procesos inflamatorios y la
depresion, dado que la inflamacién puede interferir con la actividad neuronal relacionada con la
depresion. Las citocinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6 y TNF-a se han asociado porque
pueden promover modificaciones en la actividad del hipocampo, la amigdala y el hipotalamo. La
inflamacién puede estar asociada con la reduccion de los niveles de triptéfano en el plasma, lo
gue conduce a la disminucion de la produccion de 5-hidroxitriptamina. Como se sefal6
anteriormente, la VD esta implicada con la reduccion de los procesos inflamatorios, debido a la
regulaciébn a la baja en la liberaciébn de citocinas proinflamatorias (4). También, regula la
produccién de 5-hidroxitriptamina, es responsable de la expresion de genes relacionados con el
mantenimiento de la homeostasis del calcio intracelular y especies reactivas de oxigeno (ROS),
regula la expresion de genes antioxidantes y reduce la hipermetilacién de genes promotores (que
reducirian las proteinas que son cruciales para las funciones neuronales). Por estas razones,
esta claro que la deficiencia de VD esta relacionada con la depresion, la ansiedad y otros
trastornos del estado de animo. Finalmente, el VDR esta ampliamente distribuido en el tejido
cerebral, y una gran cantidad de vias biolégicas, como el eje hipotadlamo-pituitario-suprarrenal,
pueden estar relacionadas con la activacion de este receptor (4). Por estas razones, la
suplementacién con VD podria traer beneficios a las personas con IBS con depresion, ansiedad,

fibromialgia, que son condiciones comunes en los pacientes (4).

Barbalho et al. (4) en su articulo recopilaron estudios acerca de vitamina D y IBS. Citaron al
ensayo clinico realizado por Abbasnezhad et al., en el cual los autores midieron los niveles
séricos de VD y los compararon con los sintomas clasicos, la gravedad de los sintomas, la calidad
de vida del paciente y las puntuaciones de gravedad del IBS encontrando que en la mayoria de
los pacientes con IBS los niveles de VD fueron inferiores a 20 ng/mL (estadisticamente (p < 0,05)
mas bajos que los controles sanos. Los niveles méas bajos de VD también se asociaron (p < 0,05)
con una mayor gravedad de la distension abdominal y el dolor, las flatulencias y las puntuaciones
de los sintomas del IBS) y en la calidad de vida del paciente. Este estudio fue muy relevante
puesto que incluy6 a 90 pacientes con IBS de un amplio rango de edad. Los criterios de exclusion
estaban bien delimitados, pero, como comenta el autor, no consideraban la exposicion solar y el

color de la piel. El articulo tampoco menciona el origen étnico de los pacientes.

Uno de los principales sintomas de los pacientes con IBS que es el dolor visceral crénico esta
relacionado con los efectos de los estrogenos en las mujeres. Estos pacientes informan un
empeoramiento de los trastornos funcionales intestinales en el periodo menstrual, posiblemente

debido a la reduccién de los estrogenos que afectan la permeabilidad y la sensibilidad intestinal.
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Los autores han demostrado que la VD puede modular los receptores de estas hormonas que se
expresan principalmente en el colon (4).

Williams et al. (27) determinaron en 2018 que, de los 4 estudios observacionales, todos
informaron que una proporcion sustancial de la poblacién con IBS tenia deficiencia de vitamina
D. Ademas, dos estudios de intervencion (ECASs) informaron una mejora en las puntuaciones de
gravedad de los sintomas del IBS y la calidad de vida (QoL) con suplementos de vitamina D.
Ahora bien, en el estudio de Linsalata et al. (5) se confirmé que el 44% de personas con IBS-D
tenian hipovitaminosis de vitamina D (2 hombres, 14 mujeres). De la poblacién total reclutada,
se encontré una concentracion media de VD solo ligeramente superior al valor de corte de 20
ng/mL. Asi, los autores Linsalata et al. proponen que hay un porcentaje considerable de la
poblacién con IBS que puede tener deficiencia de VD y, recientemente, el tratamiento exitoso del
IBS con diarrea predominante (IBS-D) y sus sintomas asociados, con altas dosis orales de
suplementos de VD, ha llamado la atencidén sobre esta hormona como un opcidn terapéutica para
el manejo del IBS-D. Por otro lado, los pacientes con hipovitaminosis VD también tenian un peffil
de sintomas significativamente mas alto en la escala especifica de severidad de sintomas IBS-
SSS que los pacientes con niveles normales de VD. Las concentraciones de VD parecian
depender tanto del perfil de sintomas como del estado de salud de la barrera intestinal, como
mostrd el analisis de regresion lineal de dicho estudio. Por lo tanto, la asociacion informada de
niveles bajos de VD circulante con aumento de la sensibilidad central, dolor crénico, depresiéon y
ansiedad, todos ellos determinantes relacionados con el riesgo de desarrollo del IBS fueron

confirmados por Linsalata et al.

Barbalho et al. (4) en concordancia con el criterio de Williams et al. (27) sugieren que la
evaluacién de los niveles de VD debe ser una rutina en el proceso de diagndstico del IBS y un
indicador para identificar a los sujetos que muestran niveles insuficientes de esta vitamina para

ayudar en la intervenciéon mejorando los sintomas del IBS y su calidad de vida.

Por ejemplo, en la revision sistemética de Abboud et al. (24) identificaron que el Unico estudio en
el que la cosuplementacion (probidticos + vitamina D) no resulté méas eficaz que sus
comparadores fue el realizado por Tazzyman et al., donde no fue evidente una diferencia
significativa en los sintomas del sindrome del intestino irritable (IBS), entre la suplementacion

con probidticos y vitamina D, en comparacion con la vitamina D sola o con placebo.

36



# UNIVERSIDAD

¥ NACIONAL

W)
= <) DE COLOMBIA
TR

Departamento de Ciencias Fisioldgicas
Facultad de Medicina
Sede Bogotd

1.3.1 Puntos de corte

Las concentraciones séricas de Vitamina D sobre la medicion de 25 (OH)D se consideran
normales por encima de 30 ng/mL (ver Tabla 4), es deseable una medida por encima de 40
ng/ml (31).

Tabla 4. Puntos de corte de vitamina D sérica reportados en guias de préactica clinica y
lineamientos de salud publica.

Niveles séricos de 25(0OH)D | nmol/L ng/mL
Deficiencia <50 <20
Insuficiencia 50-74,9 20-29,9
Suficiencia >75 230
Toxicidad >374 >150

Fuente: Elaboracion propia a partir de Vasquez -Awad et al. (31).

En contraste, Yomayusa et al. (33) plantearon una conclusion partir de una revision de las
necesidades poblacionales de vitamina D y un comité de la Academia Nacional de Medicina de
EE. UU, indicando riesgo de deficiencia en concentraciones séricas de 25(OH)D <30 nmol/L (<12
ng/ mL), estan en potencial riesgo de insuficiencia con niveles entre 30 nmol/L y 50 nmol/L (12-
20 ng/mL) y su rango es suficiente con niveles >50 nmol/L (>20 ng/mL). Este mismo comité
declar6 que 50 nmol/L es el nivel sérico de 25(0OH)D que cubre las necesidades del 97.5% de la
poblacién (33) (Ver Tabla 5).

Se debe tener en cuenta que los andlisis de la evidencia mas reciente sugieren que los niveles
de referencia no son diagndsticos y solo establecen rangos o estimaciones de riesgo donde
valores entre 10 ng/mL y 12 ng/mL son riesgo para raquitismo, y entre 12,1 ng/mL y 20 ng/mL
pueden ser suficientes para la mayoria de la poblacion; pero, no hay manera de determinar
quiénes en realidad necesitan recibir suplemento de vitamina D. Asimismo, niveles >20 ng/mL
sugieren suficiencia y >30 ng/mL no aportan beneficios adicionales. Aun asi, este es el punto de
corte establecido por algunas guias, posiblemente sustentado en por estudio de Chapuy et al.,
donde se evidenci6 que la iPTH sérica mantiene un nivel estable de meseta a 36 pg/ mL siempre
gue los valores séricos de 25 (OH)D sean >78 nmol/L (31 ng/mL) y aumentan cuando el valor
sérico de 25(OH)D es inferior (33,34). En la actualidad no existe consenso internacional entre las
sociedades cientificas respecto a la categorizacion de los diferentes niveles de vitamina D,

particularmente en el rango de suficiencia (33).
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Tabla 5. Niveles séricos de vitamina D en adultos.

Niveles séricos de 25(0OH)D | nmol/L ng/mL
Deficiencia <30 <12
Insuficiencia 30 -50 12 -20
Suficiencia >50 >20
Toxicidad >150 >60

Fuente: Elaboracion propia a partir del consensos. (33,34).

Ahora bien, en la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional (ENSIN) 2015 (35) se definieron
como puntos de corte para todos los grupos poblacionales: deficiencia: 50 nmol/L (20 ng/mL);

insuficiencia: 50 - <75 nmol/L (20 -29 ng/mL); suficiencia: >75 nmol/L (>30 ng/mL).

1.4 Relacion de la serotoninay los trastornos funcionales
intestinales

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT), es un neurotransmisor tanto del sistema nervioso
entérico como del sistema nervioso central (6). 5-HT es un mensajero y regulador bioquimico
gue envia sefales a través de 13 receptores que se distribuyen por todo el sistema nervioso y

los 6rganos periféricos (36).

Se sintetiza en dos pasos a partir del L-triptéfano (Trp) de la dieta y representa del 1 al 3% del
metabolismo de Trp7(6,36). El primer paso y limitante de la velocidad de produccién de 5-HT es
la hidroxilacion catalizada por la oxigenasa triptéfano hidroxilasa (TPH) dependiente de pterina
de hierro no hemo. Hay dos isoformas de TPH, TPH2 se expresa principalmente en el sistema
nervioso central y las neuronas entéricas, mientras que TPH1 se expresa en la periferia y la
glandula pineal. El segundo paso en la sintesis de 5-HT es la rapida descarboxilacién del 5-
hidroxitriptéfano (5-HTP) por la enzima descarboxilasa de aminoacidos aromaticos (DDC). Se
dice que la 5-HT periférica es sintetizada en gran medida por TPH1 expresada en las células
enterocromafines (36,37), las cuales recubren el intestino, donde inicialmente se almacena en
granulos secretores mediante la accion de transportadores vesiculares de monoaminas. Luego,
la 5-HT puede liberarse en el espacio extracelular y enviar sefales a través de receptores o ser
absorbida por otros tipos de células que expresan el transportador de recaptacion de 5-HT SERT,
como las células epiteliales, las células del muasculo liso y las plaquetas. La 5-HT plaquetaria
tiene una vida media de al menos 3 dias y las plaquetas son capaces de amortiguar la 5-HT

plasmatica, lo que complica su mediciébn. La 5-HT se metaboliza adicionalmente
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intracelularmente a acido 5-hidroxiindol acético (5-HIAA) mediante una combinacion de la enzima
mitocondrial monoaminooxidasa A (MAO-A) y una aldehido deshidrogenasa (AD). El 5-HIAA se
excreta en la orina y puede controlarse como sustituto del nivel de 5-HT (36). La inactivacion
también implica la conjugacion por acido glucurdnico o sulfato del grupo hidroxilo OH en la
posicion 5 (38).

Cada vez hay més pruebas que implican a TPH1 en una serie de enfermedades periféricas,
incluida la fibrosis pulmonar, la colitis ulcerosa, la hipertension pulmonar, la osteoporosis, el

sindrome del intestino irritable y la obesidad (36).

La 5-hidroxitriptamina (5-HT) es el neurotransmisor clave en el eje cerebro-intestino (6). Dentro
de sus funciones, la serotonina actta a nivel gastrointestinal aumentando el vaciamiento gastrico,
la motilidad intestinal, la secrecién intestinal y el tono del colon. En el sistema nervioso central es
ampliamente conocida por su efecto sobre el estado de animo, memoria, la ira, el miedo, el
apetito, el estrés, la adiccion, el placer sexual, el suefio, la percepcion del dolor, el tono vascular
cerebral y el impulso respiratorio central. Por lo tanto, es uno de los neurotransmisores mas
estudiados en la fisiologia del IBS. Como modulador de los sintomas relacionados con el IBS (p.
ej., motilidad, secrecion e hipersensibilidad visceral), asi como del estado de animo.
Comunmente se denomina la hormona de la felicidad porque contribuye al bienestar y la felicidad
(6). La serotonina puede ser un importante modulador del desarrollo del estado de animo
comoérbido y los diagndsticos de IBS realizados en algunos pacientes (1,39). De igual forma, se
han demostrado alteraciones en la sefializacién de la serotonina en la mucosa entérica y en la
sangre en adultos y nifios con IBS, lo que podria indicar una desregulacién serotoninérgica
iniciada por el tubo digestivo. Aunque la serotonina puede activar mas que los
receptores/subtipos de receptores en el cerebro y el intestino, la mayoria de las investigaciones
sobre el IBS se han centrado en los receptores 5-HT3 y 5-HT4 en las fibras del nervio vago, ya
gue se ha demostrado que ambos tienen efectos sobre el estado de animo, la motilidad y el dolor

abdominal (1).

Se ha observado una disminucién en su nivel en trastornos como la depresion y la ansiedad (6).
Desde 1950 se estudia la relacion de su liberacion con la motilidad intestinal. Se ha asociado con
funciones intestinales como la asimilacion y la absorcion, junto con la regulacién del transporte
de particulas y la descarga de liquidos en el tracto gastrointestinal y se ha encontrado que su
deficiencia es un factor destacado en la prevalencia de trastornos intestinales como el Sindrome

del Intestino Irritable y el estrefiimiento funcional (6). El nivel plasmatico de 5-HT en el IBS tipo
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estrefiimiento esté reducido (37), debido a una alteracion en la liberacion de serotonina (39)
mientras que, por el contrario, el nivel plasmético de 5-HT en pacientes con sindrome del intestino
irritable (IBS) tipo diarrea esta aumentado, atribuido a una recaptacion alterada, lo que indica que
una sefializacion de serotonina alterada parece participar en la patogénesis del IBS que afecta
la motilidad intestinal (39). También, la evidencia acumulada muestra que la microbiota intestinal
puede interactuar con el huésped humano a través de la modulacién de la sefalizacién 5-HT
(37).

El transportador de serotonina (SERT) es el principal regulador de la disponibilidad de 5-HT
extracelular (40). SERT es una proteina de transporte transmembrana que se expresa
predominantemente en practicamente todas las células epiteliales de la mucosa intestinal (37).
Recapta el exceso de 5-HT de la ubicacion efectiva para terminar sus efectos fisiolégicos e
involucra la regulacion de la motilidad gastrointestinal. Cao et al. (37) informaron que la
microbiota intestinal puede cambiar el nivel de SERT y regular la funcién gastrointestinal. Se ha
informado que algunas bacterias especificas regulan la expresion de SERT en las células
epiteliales intestinales, como Listeria monocytogenes y E. coli. Ultimamente, los estudios clinicos
han demostrado que el peristaltismo intestinal se ralentiza, debido a la sobreexpresion del
receptor de progesterona que afecta la via SERT-5-HT para regular la contracciéon muscular
circular. Por lo tanto, la expresion intestinal anormal de SERT contribuye a una variedad de

trastornos gastrointestinales funcionales (37).

Se realizaron numerosos estudios para legitimar la relacién del Sindrome del Intestino Irritable
con la falta de sintesis y liberacion de serotonina, encontrando que una disminucion en la
produccién de serotonina intestinal conduce al debilitamiento del revestimiento intestinal, lo que
inevitablemente provoca obstruccion o estrefiimiento. Una hipétesis es que el transportador de
serotonina SERT es deficiente en los enterocitos de individuos con IBS. Otra hipétesis se centra
en la disminucién del namero de células enterocromafines dentro del tracto Gl de las personas
con IBS. Adicionalmente, se demostré que la regulacion al alza de la indoleamina pirrol 2,3-
dioxigenasa activa una via metabdlica, que probablemente esté asociada con la patogenia del
IBS. Las consideraciones han demostrado que tanto las mujeres como los hombres con IBS
tienen concentraciones de quinurenina extendidas en comparacién con los controles. Por lo

tanto, se encontrdé una relacion positiva entre el IBS y la extensién de quinurenina/triptéfano (6).

En el estudio de Cao H, et al. (37) partieron de la idea que el estrefiimiento crénico es un trastorno

gastrointestinal funcional prevalente acompafiado de disbiosis intestinal. Sin embargo, la relacion
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causal entre la disbiosis y el estrefiimiento sigue siendo poco conocida. Aunque, se comparte
nuevamente que el transportador de serotonina (SERT) es una proteina de transporte
transmembrana que recapta el exceso de 5-hidroxitriptamina (5-HT). En este estudio, la
microbiota fecal de pacientes con estreflimiento y controles sanos se trasplanté al modelo de
ratones con agotamiento de antibiéticos. Los ratones que recibieron microbiota fecal de pacientes
con estrefiimiento presentaron una reduccion en el peristaltismo intestinal y parametros de
defecacién anormales, incluida la frecuencia de expulsion de granulos, el peso fecal y el
contenido de agua fecal. Después del trasplante de microbiota fecal, la expresién de SERT en el
tejido colénico aumento significativamente, mientras que el contenido de 5-HT disminuyd. Este
proceso se acompand de la mayor alteracion en la comunidad microbiana promovida por distintos
tratamientos, y el deterioro de la barrera intestinal, lo que se correlacioné negativamente con el
tiempo de transito gastrointestinal. Ademas, la microbiota fecal de los ratones que recibieron
microbiota fecal de pacientes con estrefiimiento también aumenté la SERT en las células Caco-
2. Ademas, este proceso se acompafio con la disminucion de la abundancia de Clostridium,
Lactobacillus, Desulfovibrio y Methylobacterium y una mayor tendencia de Bacteroides y
Akkermansia, que también estan involucradas en el deterioro de la barrera intestinal después del
trasplante de materia fecal. En conjunto, la disbiosis intestinal puede aumentar la expresion de
SERT y contribuir al desarrollo de estrefiimiento cronico.

También, se ha demostrado que la microbiota intestinal induce la maduracién del SNE adulto, a
través de la activacion de los receptores 5-HT4 (5-HT4R). Los ratones GF retienen un mayor
grado de células madre neuronales que expresan nestina y exhiben un transito intestinal mas
lento y ambos factores se normalizan después de la colonizacién bacteriana que depende de la
sefializacion de 5-HT4R. A su vez, la microbiota intestinal logra actuar a través de precursores
de neurotransmisores; influyendo en la neurotransmision serotoninérgica mediante la regulacion
de la disponibilidad del precursor de 5-HT, el triptéfano. Las concentraciones de triptéfano
circulante son significativamente mas altas en los ratones macho GF en relacion con los controles
convencionales y estos niveles alterados de triptéfano se corresponden con un aumento en la
serotonina del hipocampo y su metabolito, el &cido 5-hidroxi-indol acético. Sin embargo, si esto
tiene alguna relacién con los déficits sociales observados en estos animales, requiere mas

investigacion (1).

Hanel et al. (39) determinaron que la actividad de la serotonina podria inducir trastornos
psiquiatricos comorbidos como depresién en pacientes con trastornos de la conducta alimentaria

(TCA). Asimismo, se ha establecido una asociacion de polimorfismos del transportador de
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serotonina y enfermedades psiquiatricas, frecuente en pacientes con IBS, entonces estos
resultados podrian ayudar a explicar por qué los neuromoduladores centrales, como los
antidepresivos que afectan el sistema de la serotonina, también son utiles para tratar los FGID.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para aclarar aiin mas la importancia de la serotonina en
los sintomas de TCA y FGID.

1.4.1 Puntos de corte

El andlisis de serotonina sérica se realiza a partir de sangre venosa (con un volumen de muestra
de al menos 2 mL de suero), recogida en un vacutainer sin anticoagulante (debido a que la mayor
parte de la serotonina en la sangre se concentra en las plaquetas, desde donde se libera durante
el proceso de coagulacion) que puede tener o no gel separador. Después de la recoleccion, el
suero se separara por centrifugacion. Luego se trabaja el suero fresco (en caso contrario, se
mantendra en condiciones especiales a —20 -C o -70 °C, siendo estable durante 3 meses en
estas condiciones; sin embargo, no se permite la descongelacion y recongelacion). El
procesamiento puede realizarse por cromatografia liquida de alta presion o ELISA (41). Los
valores de referencia en sangre periférica son de 20 — 200 ng/mL, siendo relativamente alto
debido a su importante papel en los procesos biol6gicos (42). Valores inferiores pueden estar
asociados a sindromes depresivos. Uno de cada dos estudios encontré que los niveles elevados
de serotonina se correlacionaron con un menor riesgo de suicidio. La psicopatologia vinculada a
las condiciones fisicas y la apariciébn de enfermedades cronicas esta recibiendo una atencién
creciente, ya que la evidencia cientifica est4 confirmando la necesidad de considerar las
manifestaciones psiquicas debidas a condiciones médicas, asi como los sintomas que ocurren
debido al papel de los dominios y fenbmenos psicoldgicos (41). Por otro lado, se puede medir en
orina el metabolito inactivo de la serotonina, que corresponde al &cido 5-hidroxi-indol-acético (5-
HIAA), se puede encontrar en la orina en cantidades normalmente inferiores a 10 mg por 24 hy

es la herramienta de medicion habitual para reflejar el metabolismo serotoninérgico (38).

1.5 Factores relacionados con FBD

En cualquier condicion de salud, el tratamiento es fundamental para la mejoria. En el caso de los
FGID el primer paso es explicarle al paciente la fisiopatologia de forma que él lo pueda entender,

tranquilizarlo e informarle las recomendaciones generales que incluyen:
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e Factores sociales/estilo de vida: alimentacion, ejercicio, suefio e ingestion de cafeina,
alcohol (43).

e Factores psicoldgicos: presencia de estrés, ansiedad, bajo estado de &nimo y
antecedentes de trastornos alimentarios (7).

e Factores biolégicos: anomalias fisiolégicas y medicacién que como efecto secundario

contribuyan a los sintomas (7).

Si después de aplicar las recomendaciones de acuerdo con cada factor de riesgo o protector no
se obtiene el resultado esperado, se procede al suministro de farmacos (43).

1.5.1 Factores sociales y estilo de vida relacionados con FBD

Estos incluyen alimentacién, actividad fisica, suefio, tabaquismo, entre otros.

=  Fibra

La Guia de Practica Clinica de Asociaciones de gastroenterologia de Espafia (43) indica como
recomendacion préctica: Una dieta con alimentos de alto contenido en fibra soluble (como las
ciruelas secas), ha demostrado beneficio en la mejoria del estrefiimiento leve pero no en la del
dolor o la distension abdominal, pudiendo incluso empeorar estos sintomas en pacientes con
IBS. La utilizacion de fibra dietética o suplemento de fibra como primera medida terapéutica es
razonable en cualquier paciente con estrefiimiento, asocie 0 no molestias abdominales,
existiendo mayor evidencia con la fibra soluble, pudiendo considerarse que un curso de

tratamiento de 6 semanas es suficiente para evaluar su eficacia y tolerancia.

La dieta juega un papel importante en el tratamiento y manejo del estrefiimiento. La Asociacion
Mundial de Gastroenterologia recomendd aumentar la ingesta de fibra, ya sea a través de
consejos dietéticos o suplementos (44). Se recomienda un consumo diario promedio de 25-30 g
de fibra, correspondiente a una dieta habitual (45-48), siendo necesario un aumento gradual
para evitar la distension abdominal; aunque esta medida puede mejorar la frecuencia defecatoria
y la consistencia de las heces, puede empeorar otros sintomas como el dolor y la distensién
abdominal (43).

Se debe recomendar a los pacientes con IBS-E probar la suplementacion dietética de fibra

soluble a través de semillas de linaza de hasta 1 a 2 cucharadas por dia, consumidas con liquido
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(150 ml / cucharada), durante 3 meses. Aconsejando que las semillas se deben hidratar desde
la noche anterior (45—-47). También, se habla de psyllium o isphagula husk (7)

Los suplementos de fibra son hidratos de carbono complejos poco digeribles en el intestino
delgado y que alcanzan integros el colon, generando aumento del volumen fecal y siendo
parcialmente fermentados por la microbiota produciendo &cidos grasos de cadena corta (AGCC),
agua y gases (hidrogeno, metano, diéxido de carbono). Suele clasificarse en fibra soluble e
insoluble, segin su comportamiento en solucién acuosa. Los efectos biolégicos de la fibra son la
aceleracion del tiempo de transito colonico (TTC), un aumento de la biomasa con cambios en el
pH colénico y la microbiota y potencialmente tiene efectos sobre la permeabilidad y la
inflamacién. Por lo tanto, los suplementos de fibra tienen impacto positivo en los sintomas de
estrefiimiento como numero de deposiciones, esfuerzo defecatorio, o sobre objetivos
secundarios (uso de laxantes) superior al placebo, especialmente la fibra soluble (psyllium) tanto
en estudios realizados en pacientes. Pero, como efecto secundario puede producir distension,
en general derivado de la produccién de gases por la fermentacién bacteriana. Segun la revision
de la GPC, la mayoria de los ensayos clinicos no lo sefialan como efecto adverso relevante, sin
embargo, en la practica clinica esto puede ser importante, especialmente en pacientes en los

gue el estrefiimiento se asocia con distension abdominal y dolor (43).

La revision sistematica y metaanalisis de Huo et al. (44) evalué el consumo de fibra en
estrefiimiento funcional (FC) y los resultados demostraron que el consumo de frutas puede tener
un alivio potencial de los sintomas en el FC, ya que la evidencia muestra que pueden afectar la
consistencia de las heces, la frecuencia de las heces y la microbiota intestinal. Se necesitan
estudios a gran escala para obtener conclusiones confiables sobre la asociaciéon entre la ingesta
de frutay FC.

Sobre fibra prebittica, el metanalisis elaborado por Wilson et al. (13) no apoy6 un papel de los
prebidticos en la mejora de la calidad de vida, la ansiedad o la depresién en pacientes con IBS u
otros FBD, ni el andlisis de subgrupos encontré ningun efecto para la dosis, el tipo o la duracion
de los prebidticos. Solo 4 estudios incluyeron medidas de resultado de calidad de vida y/o
psicologicas, y cada uno de los estudios uso un tipo diferente de prebidtico, lo que hace que los
resultados sean demasiado heterogéneos para sacar conclusiones firmes. Los prebi6ticos no
tipo inulina-fructanos (non-ITF) mostraron una reduccion significativa de la flatulencia (con efecto
en el dolor abdominal e hinchazén) en un metaanalisis con B-GOS. En contraste, los prebidticos

de tipo ITF generaron mayor flatulencia debido al incremento de gas colonico.
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=  Probiodticos

Los probidticos son definidos por la Organizacion Mundial de la Salud como microorganismos
vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud.
Se cree que los probibticos compiten metabolicamente con los patégenos, mejorando asi la
barrera de la mucosa intestinal y/o calmando el medio inflamatorio intestinal. La administracion
de probidticos puede ser eficaz para restaurar el equilibrio microbiano intestinal y la homeostasis
intestinal (9). En los ultimos afios, los probitticos se han utilizado cominmente para aliviar los
sintomas de una variedad de trastornos gastrointestinales. Se estudia que los probiéticos ayudan
a mantener la homeostasis de la luz intestinal al suspender el crecimiento de patégenos
luminales a través de diversos efectos inmunomoduladores e inmunoestimulantes, como el
estimulo para la proliferacion de células inmunitarias, el aumento en la actividad de las células
fagociticas y el incremento en la produccion de IgA. Todo ello, determina su potencial efecto
beneficioso en la prevencion de infecciones, especialmente por patégenos de origen intestinal, y

de la translocacion bacteriana, ademas de restaurar la microbiota normal del intestino (18,43).

Como tal, el uso de probioticos para el alivio de los sintomas relacionados con FGID es
prometedor. Un metanalisis demostrd que los probiéticos mejoran las puntuaciones globales de
los sintomas del IBS, asi como los sintomas individuales de dolor abdominal, distension
abdominal y flatulencia, demostrando ventajas tanto para subtipos de diarrea como estrefiimiento
(7), los probiéticos pueden mejorar la consistencia y la frecuencia de las heces tanto en el IBS-
D como en el IBS-E (7), pero esto no es tan claro como su efecto sobre el dolor y la hinchazén.
Es mas probable que los probidticos combinados sean beneficiosos, pero no hay datos

consistentes que sugieran cual deberia ser esa combinacién, ni cual deberia ser la dosis.

Se han publicado numerosos estudios y metaanalisis que abordan la utilidad de los probiéticos
para la salud gastrointestinal, incluido el estrefiimiento. Dado que la eficacia probi6tica es en gran
medida especifica de la cepa, cada cepa especifica debe probarse individualmente en ensayos
clinicos (18). La GPC de Asociaciones de gastroenterologia de Italia (19) recomiendan el uso de
probidticos, en conjunto, para mejorar sintomas generales o dolor abdominal en pacientes con
IBS, aunque la evidencia de la recomendacion es baja, un metaandlisis reciente sugiere que la
suplementacién con probiéticos es moderadamente eficaz para disminuir los tiempos de transito
intestinal en comparacion con el control (16). Los probiéticos pueden mejorar los sintomas del

estrefiimiento al afectar los habitos de defecacion, el tiempo de trénsito colénico y los microbios
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intestinales (11,15), ademas de alterar los factores bioquimicos (16). Dichas propiedades se han
observado con especies de Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces (15,16).

Se ha indicado un efecto de los probiéticos sobre los acidos grasos de cadena corta (AGCC)
generando el aumento de la proporcion de &cido acético y la disminucién de la concentracién de
acido butirico en las heces deberian aliviar los sintomas del estrefiimiento. No obstante, el efecto
de los SCFA sobre la contractilidad, la motilidad y el tiempo de trénsito del colon sigue sin estar
claro (15).

La ingestion de bebidas que contienen Lactobacillus casei cepa Shirota (LcS) condujo a una
disminucion significativa en la aparicion de heces duras y grumosas en adultos con estrefiimiento.
Bifidobacterium lactis DN 173 010 redujo significativamente el tiempo de transito colénico en un
promedio de 12,2 horas en una cohorte de mujeres con estrefiimiento. Las bifidobacterias pueden
aliviar el estrefiimiento en ratones aumentando la abundancia relativa de Lactobacillus y
reduciendo el contenido de Alistipes, Odoribacter y Clostridium. Ademas, las bifidobacterias
pueden exhibir diferencias entre especies en el alivio del estrefiimiento (11).

El estudio de Wang R et al. (11) se realiz6 en humanos con modelo de ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo para investigar el efecto de Bifidobacterium animalis subsp.
lactis MN-Gup en adultos con estrefiimiento funcional. Después de 4 semanas de intervencion
con placebo o yogur MN-Gup, los sintomas relacionados con el estrefiimiento (incluida la
frecuencia de defecacion, la consistencia de las heces, el esfuerzo y la sensacion de
incompletitud durante la defecacion) en los sujetos con estrefiimiento se redujeron, mejorando
significativamente en los dos grupos, pero no fue diferente entre los grupos al final de la
intervencion. La concentracion de acetato aument6 significativamente en el grupo MN-Gup en
comparacion con el grupo placebo y antes de la ingestion. Se encontraron cambios significativos
en la composicién de la microbiota intestinal después de la ingesta de yogur MN-Gup en

comparacion con el placebo.

En el estudio de Harris L et al. (9) se reclutaron 188 pacientes con diarrea o estrefiimiento,
definiendo la constipacion con una frecuencia de al menos 3 a 4 dias por semana en 106
pacientes, y 112 pacientes calificaron la gravedad del estrefiimiento 25/10 en el Cuestionario de
Sintomas de Salud Gastrointestinal (GI-HSQ) al inicio del estudio. En el dia 14, el 68,9% (73/106)
de los pacientes informaron mejoras desde el inicio en la frecuencia del estrefiimiento y el 77,7%
(87/112) de los pacientes informaron mejoras en la gravedad. En el dia 30, se observaron

mejoras sostenidas y adicionales desde el inicio con el 73,6 % (78/106) de los pacientes que
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informaron una mejora en la frecuencia del estrefiimiento y el 80,4 % (90/112) de los pacientes
experimentaron mejoras en la gravedad. Mas de la mitad de los pacientes inscritos con una
gravedad inicial del estreiimiento 25/10 (n=112) tuvieron una mejora de =23 puntos en el GI-HSQ
y una mejora en la gravedad del estrefiimiento el dia 14 (53,6 %), con una mejora sostenida hasta
el dia 30 (67,0%).

En el estudio de Martoni C et al. (26) se compararon un placebo y el producto probiotico (1,5 x
1010 UFC/dia), compuesto por Lactobacillus acidophilus DDS-1, Bifidobacterium animalis subsp.
lactis UABIa-12, Bifidobacterium longum UABI-14 y Bifidobacterium bifidum UABb-10 durante 4
semanas. No hubo diferencias significativas entre los grupos en la puntuacién de la evaluacion
del paciente de los sintomas de estrefiimiento (PAC-SYM), a pesar de las diferencias
significativas dentro de los grupos (P < 0,001) durante el periodo de estudio. El grupo de
probidticos mostré una normalizacién mas rapida de la frecuencia y consistencia de las heces, y
la mayoria de los participantes lograron un perfil normalizado después de 1 semana. Las
muestras fecales del grupo de probi6ticos exhibieron una mayor abundancia relativa de
Ruminococcaceae (P = 0,0047), incluido el género Ruminococcus, y una menor abundancia
relativa de Erysipelotrichaceae (P = 0,0172) al final en comparacion con la linea de base. Las
muestras del grupo placebo mostraron perfiles de abundancia similares durante el estudio, con
la excepcion de Clostridiaceae, que fue menor al final del estudio (P = 0,0033). Entre los
participantes tratados, las cuatro cepas probidticas fueron significativamente mas abundantes

después de la intervencion.

En el estudio de Airaksinen K et al. (18) se administré la combinacion de Lactobacillus acidophilus
NCFM (10 ufc), Lactobacillus paracasei Lpc-37 (2,5x10° ufc), Bifidobacterium animalis subsp.
lactis cepas BI-04 (2,5x10°ufc), Bi-07 (2,5x10° ufc) y HNO19 (10%° ufc) (n=78), o placebo (celulosa
microcristalina) (n=78) durante dos semanas. El consumo de esta mezcla de probiéticos parecio
mejorar los sintomas digestivos autoinformados, especialmente la flatulencia, en adultos con
distension abdominal y estrefiimiento autoinformados. Este analisis también mostré6 que, en
ambos grupos de tratamiento, la consistencia de las heces mejoré desde el estrefiimiento hasta

la categoria Optima.

También, se ha investigado la accion de los probiéticos como moduladores de salud mental.
Barbosa M et al.(49) definieron el concepto de psicobiéticos como probibticos que confieren
beneficios para la salud mental del huésped cuando se ingieren en una cantidad particular a

través de la interaccidon con bacterias intestinales comensales; se ha encontrado que estas

47



# UNIVERSIDAD

5 NACIONAL

<) DE COLOMBIA

Departamento de Ciencias Fisioldgicas
Facultad de Medicina
Sede Bogotd

bacterias brindan sus beneficios principalmente a través del eje hipotadlamo-pituitario-suprarrenal
(HPA), la respuesta inmune y la inflamacién, y mediante la produccion de neurohormonas y
neurotransmisores. Recordando que el eje intestino-cerebro-microbiota consiste en un sistema
de comunicacion bilateral que permite a los microbios intestinales interactuar con el cerebro, y
este dltimo con el intestino. Las bacterias intestinales influyen en el comportamiento, y tanto los
sintomas de depresion como los de ansiedad estan directamente asociados con alteraciones en

la microbiota.

= Hidratacion

La GPC de Asociaciones de gastroenterologia de Espafia (43) enuncia: aunque la evidencia para
recomendar el aumento de la ingesta de liquidos es insuficiente, esta medida si que puede
ofrecer algun beneficio en casos de estrefiimiento leve asociada al adecuado consumo de fibra

con la dieta.

Se suele recomendar beber de 1,5-2 L de liquido al dia segun la literatura. También, la ingesta
de 2 L de agua al dia en pacientes con EF, que estaban consumiendo una dieta rica en fibra,
mejoro la frecuencia defecatoria y la necesidad de laxantes (43) Otros autores opinan que se
debe recomendar a los pacientes con IBS-E que beban hasta 1,5-3 L/d de liquidos
(aproximadamente 35 ml/kg) u 8 vasos/d, especialmente agua u otras bebidas no carbonatadas

sin cafeina y sin alcohol (por ejemplo, té de hierbas) (45,46).

= Relacién general con la dieta

Tener una alimentacion balanceada y establecer un patron de comida regular (desayuno,
almuerzo y cena con meriendas entre comidas, segun corresponda) y evitar saltarse las comidas,

dejando largos periodos de ayuno parece contribuir con la salud gastrointestinal (45,46).

La GPC de Asociaciones de gastroenterologia de Espafa (43) indica como recomendaciéon
practica: El papel de algunos componentes de la dieta como desencadenantes de los sintomas
0 en la patogénesis del IBS es objeto de interés creciente. La dieta sin gluten o la dieta baja en
oligosacéridos, disacéridos monosacaridos y polioles fermentables (FODMAP) parecen mejorar
los sintomas de dolor y distension abdominal en el IBS pero no el estrefiimiento. La dieta baja en
FODMAP no ha sido evaluada en pacientes con EF pero es muy poco probable que sea de
utilidad. En definitiva, la evidencia actual es limitada para su recomendacion rutinaria en la

practica clinica para el IBS-E y el EF.
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Por otro lado, en la investigacion desarrollada por Aslam H et al. (50) se determin6 que, en las
mujeres, el consumo de 1 a 2 porciones/dia de lacteos totales se asocié con probabilidades
reducidas de estreflimiento (OR: 0,49; IC del 95 %: 0,26-0,90; P=0,021) en comparacion con el
consumo de <1 racion/dia de lacteos totales. Ademas, el consumo de 1 a 4 raciones/dia de leche
se asocid con probabilidades marginalmente reducidas de estrefiimiento (OR: 0,63; IC 95 %:
0,39-1,02; P= 0,058) en comparacién con las mujeres que consumieron <1 racion/dia de leche
después ajustando por covariables. No se detectaron asociaciones significativas entre otro tipo
de consumo de lacteos como el yogur, queso y el estrefiimiento en mujeres, y ninguna en
hombres. No obstante, en la literatura, varios ensayos controlados aleatorizados han revelado
gue el yogur y el queso mejoraron positivamente los sintomas del estrefiimiento (Annells y Koch,
2003; Mirghafourvand et al., 2016; Magro et al., 2014; Wada y Lonnerdal, 2015), pero estos
ensayos compararon los efectos de los productos lacteos infundidos con probiéticos/prebidticos
con los productos lacteos sin esos ingredientes, lo que a su vez indic6 que los productos lacteos
se usaron como un medio para administrar el prebi6tico/probidtico en lugar de ser la intervencion

por si sola.

Mearin F et al. en la GPC de Asociaciones de gastroenterologia de Espafia (43) indican que la
esencia de menta ha demostrado ser eficaz para el control del dolor y la distension en pacientes

con IBS con escasos efectos adversos como reacciones alérgicas, pirosis y cefalea.

= Ejercicio fisico

La GPC de Asociaciones de gastroenterologia de Espafia (43) recomiendan: El ejercicio fisico
aeroébico practicado de forma regular puede ser util en la mejoria del estrefiimiento, favorece la
evacuacion del gas intestinal y mejora la distension, por lo que parece recomendable aconsejar
su préctica en los pacientes con sindrome del intestino irritable con (predominio de) estrefiimiento

(IBS-E) y estrefiimiento (cronico) funcional (EF).

Dicha recomendacion se justifica dado que el ejercicio fisico aerébico es adecuado para
mantener una adecuada funcion intestinal y reducir el estrés; por ejemplo, un programa regular
de actividad fisica aerdbica (caminar, bicicleta, baile) puede ser eficaz, debido a que se ha
identificado una mejoria en el tiempo de transito col6nico (TTC) total y en rectosigma. También,
tiene efecto en la disminucion de la distension abdominal al reducir la retencion de gas. En otros
dos estudios evaluados en la GPC se demostré una mejoria global de los sintomas en el

sindrome del intestino irritable (IBS) (43). Al reducir el estrés, puede mejorar el estado de animo
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y conducir a un mejor suefio, todo lo cual afecta los sintomas gastrointestinales. En un ensayo
controlado aleatorizado (RCT), el aumento de la actividad fisica se asocié con una mayor
reduccion en las puntuaciones de gravedad de los sintomas del IBS (7).

Entonces, se debe recomendar a los pacientes con bajos niveles de actividad que aumenten sus
niveles de actividad, teniendo en cuenta las necesidades, preferencias y circunstancias de cada
paciente (45). Segun la OMS, la recomendacion general de actividad fisica es realizar una
actividad fisica leve a moderada (51), como yoga, caminar, andar en bicicleta o nadar, durante
al menos 30 minutos al dia, durante 5 dias de la semana o0 mas (7,52).

1.5.2 Factores psicolégicos relacionados con FBD

= Estrés, ansiedad, depresion y FBD

Se ha demostrado niveles disminuidos de serotonina en FGID con estrefiimiento (53). La
superposicion entre depresion y FGID es de alrededor del 30 % en entornos de atencion primaria
y un poco mas alta en la atencion terciaria. La depresion puede afectar la cantidad de sintomas
gastrointestinales funcionales experimentados o la cantidad de diagnésticos. La ideacién suicida
estd presente entre el 15 % y 38 % de los pacientes con IBS, y se ha relacionado con la
desesperanza asociada con la gravedad de los sintomas, la interferencia con la vida y la
inadecuacién del tratamiento, mala calidad de vida y pobre compromiso con el tratamiento y
resultados. De igual forma, los trastornos de ansiedad son la comorbilidad psiquiatrica mas
comun y ocurren en el 30 % al 50 % de los pacientes con FGID. Pueden iniciar o perpetuar los
sintomas de FGID a través de su excitacidbn autonémica aumentada asociada (en respuesta al
estrés) o a nivel del cerebro, lo que puede interferir con la sensibilidad Gl y la funciébn motora
(54).

La vulnerabilidad a los trastornos de ansiedad podria compartir vias similares a las de la
vulnerabilidad a los FGID, particularmente con respecto a la sensibilidad a la ansiedad, la

vigilancia del cuerpo y la capacidad de tolerar la incomodidad (54).

Este vinculo entre emociones, condiciones psicoldgicas y trastornos gastrointestinales se puede
explicar a través del eje intestino-cerebro que juega un papel importante en el mantenimiento de
la homeostasis. Muchos factores intrinsecos y extrinsecos influyen en la sefializacion a lo largo

de este eje, modulando la funcidn de los sistemas nervioso central y entérico. Mas recientemente,
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ha surgido el papel del microbioma como un factor importante en la modulacion de la sefializacion

intestino-cerebro y se ha establecido el concepto de un eje microbiota-intestino-cerebro (1).

La mayoria de los aspectos de la fisiologia Gl estan bajo control neural, que se ejerce a través
de una vasta red de neuronas entéricas intrinsecas y glia que se extienden por todo el sistema
nervioso entérico (SNE), el musculo liso Gl y la ldmina propia de la mucosa, asi como la
inervacion extrinseca de fibras aferentes primarias y autonémicas que conectan el intestino con
la médula espinal y el cerebro. Aunque el SNE puede regular el peristaltismo Gl en gran medida
independientemente de la entrada del sistema nervioso central (SNC), la motilidad GI también
estd modulada por factores extrinsecos al SNE, incluido el cerebro y otras divisiones del sistema
nervioso auténomo (SNA), el sistema inmunitario asociado al intestino y el microbioma intestinal.

La influencia entre el cerebro y el intestino es bidireccional (1).

Los microbios intestinales se comunican con el SNC por medio de canales de sefalizacion
neuronales, endocrinos e inmunitarios. Por el contrario, el SNC puede afectar la microbiota
intestinal directamente a través de la expresion génica de virulencia inducida por mediadores de
estrés e indirectamente a través del control de la funcién intestinal mediado por el SNA (p. €j.,
motilidad, modulacion inmunitaria y secrecion). EI SNE puede modular directamente la
composicion microbiana a través de cambios en la secrecién, motilidad, permeabilidad y defensa
inmunolégica. Estas vias paralelas e interactivas estan emergiendo para los investigadores como
una matriz de comunicacion compleja a la que también se hace referencia como el conectoma
intestinal. Esto sustenta al intestino como "segundo cerebro". Su estructura compartida, patrones
de desarrollo y neuroquimica han formado la base para la investigacién en la comprension de
cémo los mecanismos patogénicos que dan lugar a trastornos del SNC también pueden conducir
a la disfuncion del SNE vy viceversa. Por ejemplo, uno de los transmisores clave en el SNC y el
intestino, la serotonina (5-HT), puede actuar de manera neuroendocrina, endocrina y/o paracrina

para impactar el desarrollo y las funciones a largo plazo tanto del SNE como del SNC (1).

Existe evidencia clinica de estudios epidemiolédgicos y de varios estudios de intervencion de que
una dieta principalmente basada en plantas, como la dieta mediterranea tradicional, tiene
beneficios en el tratamiento adyuvante de la depresion. Ademas de la intervencion dietética, los
probidticos también se han probado como un tratamiento destinado a atacar el microbioma.
Aunqgue numerosos estudios preclinicos y algunos clinicos han informado efectos beneficiosos
de probidticos especificos sobre el estado de &nimo y las conductas emocionales, no se han

demostrado efectos clinicamente significativos de los probi6ticos en el tratamiento de trastornos
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psiquiatricos. Por lo tanto, existe la necesidad de estudios clinicos controlados aleatorios de alta
calidad en sujetos humanos para demostrar que los efectos beneficiosos observados en modelos

preclinicos pueden traducirse y confirmarse en entornos humanos (1).

Se ha demostrado que los estudios sobre probidticos, incluidas las cepas de Bifidobacterium y/o
Lactobacillus, asi como VSL#3, mejoran la gravedad de los sintomas en adultos y nifios con IBS.
Sin embargo, debido a la calidad insuficiente de estos estudios, las Directrices de la AGA y otras
GPC sobre probiéticos publicadas recientemente no recomiendan su uso en el IBS, salvo en
estudios controlados (1).

Curiosamente, aunque algunos suplementos de probiéticos en humanos cambian la composicién
de la microbiota intestinal, a juzgar por la secuenciacién del ARNr 16S, otros no muestran o solo
muestran una modificacién transitoria del estado transcripcional del microbioma colectivo. Estos
hallazgos sugieren que la medicién de la intervencion probiotica en los perfiles microbianos
intestinales debe ir acompafiada de tecnologias que evalten la funcién microbiana, como la

metagendmica o la metabolémica (1).

2.Justificacion

La prevalencia de los trastornos funcionales intestinales (FBD) aumenta cada dia. A pesar de
eso, la etiologia de los FBD es desconocida, aunque se analiza que se presenta como una
condicién multifactorial (3,4,8,23). Lo que se ha establecido hasta el momento es la confluencia
de factores biologicos, tanto centrales como periféricos, dentro de los que se encuentran:
motilidad intestinal alterada influenciada por disrupciones en el microbioma intestinal, la
inflamacién de las mucosas y la funciébn inmune (4), mayor sensibilidad visceral, factores
genéticos, ambientales; alteraciones del sistema nervioso central, asi como las vias
serotoninérgicas, trastornos mentales y el estrés fisiolégico (3,4,8). Es tanta la relevancia, que la
Fundacién Roma planea para el afio 2026 concluir los criterios ROMA V acerca de las

interacciones alteradas entre el intestino y el cerebro, de hecho, contara con un apartado
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exclusivo de trastornos funcionales intestinales (FBD) (2). Por esta razén, se desea indagar los

factores de asociacion para el desarrollo de los trastornos en mencion.

Como se menciond antes, el “eje intestino-cerebro” influye en el desarrollo de FBD y los
mecanismos relacionados son distintos entre si, entre ellos, se sugieren cambios en la
permeabilidad de la barrera intestinal, la motilidad intestinal, la sensibilidad, la hipersensibilidad
visceral y la sefializacion neuroinmune. Estas condiciones estan implicadas en la nocicepcién y
la interrupcion de la funcién de barrera intestinal. Otra posibilidad es la modulaciéon de la
liberacion de 5-hidroxitriptamina (serotonina), catecolaminas, acetilcolina y otros mediadores
como el GABA (acido gamma aminobutirico); dichas interacciones deben considerarse en un
contexto biopsicosocial mas amplio (3,4). De igual forma, se ha estudiado el potencial papel de
la vitamina D (VD) en la modulacion de la barrera intestinal, con una creciente evidencia de sus
efectos protectores sobre la mucosa intestinal, lo que sugiere implicaciones para el inicio del
"intestino permeable" y cambios en la permeabilidad del intestino delgado (s -IP). Este aspecto
es fundamental, puesto que podria ser el origen o la consecuencia de una activacién inmune
persistente de bajo grado y puede jugar un papel esencial en la patogénesis del IBS (5). La
permeabilidad intestinal alterada permite el paso del contenido luminal al torrente sanguineo, lo
gue resulta en la activacion de la respuesta inmune y la induccion de inflamacion intestinal (5).
El aumento de la permeabilidad de la membrana parece estar asociado con los sintomas y la
gravedad del trastorno, asi como con el perfil de la microbiota intestinal. Dentro de los nutrientes,
la vitamina D ejerce funciones protagoénicas en la integridad de la mucosa intestinal (4). Abboud
et al. (24) comentan que la vitamina D y el receptor de vitamina D (VDR) modulan la microbiota
intestinal. El aumento de la expresion de VDR puede disminuir la disbiosis microbiana, mejorar
la funcién de barrera, aumentar la expresion de péptidos antimicrobianos, disminuir las citocinas

proinflamatorias y aumentar la producciéon comensal de acidos grasos de cadena corta.

Entonces, entendiendo el rol fisioldgico de la serotonina y la vitamina D en los FBD se hace
necesario indagar su comportamiento en la poblacién colombiana, contribuyendo al aporte
cientifico sobre el eje intestino cerebro, ya que es casi nula la evidencia. Por otro lado, la mayoria
de la evidencia cientifica sobre la fisiopatologia de los FBD, vitamina D y serotonina esta
enfocada en Sindrome de Intestino Irritable y el estrefiimiento funcional, que son dos de los
trastornos intestinales méas frecuentes de los FBD pero no los Unicos, asi, los resultados del

presente estudio podran brindar informacién acerca de los demés diagndsticos.
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El contexto del proyecto cobra mayor relevancia al estudiar algunos de los factores asociados
con los trastornos funcionales intestinales (FBD) como estilos de vida (43) y los factores
psicologicos (7). Sobre los factores de estilos de vida relacionados con FBD, se conoce que la

alimentacion baja en fibra puede desencadenar mayor riesgo de disbiosis intestinal y retrasar el
tiempo de transito colénico (43). En el patron de consumo de los colombianos se puede extrapolar
la existencia de un consumo inadecuado de fibra. Segun relata la ENSIN (2015) “la prevalencia
de consumo de verduras crudas en la poblacion de 18 a 64 afios fue de 80,3% con una frecuencia
de 0,5 veces/dia, la de verduras cocidas de 72,4% y la frecuencia de 0,4 veces/d. Con relacién
a frutas, las frutas enteras de 75,9% y la frecuencia de 0,5 veces/d, la de frutas en jugo 89,3%
con frecuencia de consumo diario de 1 vez” (35). Al evaluar el consumo por sexo, los resultados
evidencian diferencias significativas en el consumo de verduras cocidas donde las mujeres
reportaron la mayor prevalencia y frecuencia/dia con el 76,3% y 0,4 veces/dia vs. 68,1% y 0,3
veces dia de consumo en los hombres; igual se presentd en el caso de las verduras crudas con
un 84,3% vy 0,5 veces/dia vs. 75,8% y 0,4 veces dia. En el consumo de frutas enteras y frutas en
jugo no se encontraron diferencias en la prevalencia, mientras que la frecuencia/dia fue mayor
en las mujeres. Por regiones no hubo diferencias en la prevalencia de consumo de verduras

crudas, frutas enteras o en jugo (35).

A la par, no hay consumo adecuado de alimentos fermentados, generalmente fuente de
prebidticos y/o probidticos, dentro de los mas conocidos estan los derivados lacteos. Sobre este
grupo de alimentos, la ENSIN 2015 (35) detall6 que la prevalencia del consumo de alimentos
fermentados como quesos Yy otros productos lacteos es de 82,5% vy la frecuencia de 0,4 veces
por dia. Estos se consumen en mayor proporcién por las mujeres (84,1% vs. 80,7%), pero

presentan una misma frecuencia/dia de consumo (0,4 veces/dia) (35).

Acerca de la ausencia de actividad fisica, la ENSIN 2015 asegura que puede llegar a ser de
72,7% en adultos (35). En cuanto a los factores psicologicos, el Ministerio de Salud y Proteccién
Social, enuncié en 2021 en su pagina web que segun los resultados de la Encuesta Nacional de
Salud Mental (2015), “la depresion es frecuente tanto asi que 5 de cada 100 colombianos puede
tenerla; mientras que 3 de cada 100 pueden tener ansiedad diagnosticada, estas cifras pudieron
aumentar demasiado por la pandemia de COVID-19”. Por lo cual, siguiendo dicha hipotesis,
aumentaria la prevalencia de los FBD y en ese sentido, la necesidad de tener personal de salud

capacitado en la prevencion y manejo de dichos trastornos.
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Adicionalmente, es importante analizar la relacion de los FGID con las comorbilidades
psicoemocionales, tales como ansiedad, depresién o ambas (55), en las cuales la hipovitaminosis
de vitamina D (4) y las alteraciones en los niveles de serotonina podrian estar presentes (1) y
determinar su comportamiento en los FBD, puesto que los resultados de la produccién cientifica
han indagado de forma mayoritaria el Sindrome de Intestino Irritable o el papel en el cancer

colorrectal.

Asi pues, surge la necesidad de realizar la presente investigacién entendiendo que no se
reportan estudios de estas caracteristicas en la poblacién colombiana. De igual forma, el estudio
pretende contribuir a conocer el estado de la vitamina D y de serotonina en un grupo de adultos
de Bogotd, al igual que otros factores relacionados con estilos de vida y si estos se asocian con

los padecimientos de interés.

3.Planteamiento del problema

Los trastornos funcionales intestinales (FBD) afectan aproximadamente entre el 20 y el 40% de
la poblacién mundial, uno de los diagndsticos mas comunes es el Sindrome de Intestino Irritable
(IBS), su prevalencia mundial entre los afios 2020 a 2022 es en promedio 11,2% (7,23,45,55—
57), teniendo la mayor cifra en Suramérica con el 21,0% (55,57). A nivel mundial, los trastornos
funcionales gastrointestinales (FGID) son la causa de consulta en el 30% de los pacientes en el
servicio por gastroenterologia y el 12% de los que son atendidos en consulta externa de cuidado
primario (7). En personas con FGID se documentan comorbilidades psicoemocionales como
ansiedad, depresion o ambas (55), lo cual caracteriza estos trastornos como de alto costo para
la salud, y mas grave aun, una causa de empeoramiento de calidad de vida (37,56). Se ha
documentado la relacion del eje intestino- cerebro y como las alteraciones psicoldgicas pueden
agravar los sintomas, pero, se investigan aun los mecanismos fisiol6gicos para su comprension
(10,49). De igual forma, los FBD pueden estar asociados comunmente con comorbilidades
psicoldgicas, pero, no esta claro si esto es anterior a los sintomas o si es impulsado por ellos (2),
se describe que al menos 2/3 de las personas con FBD tendran diagnéstico de psicopatologias

como ansiedad o depresion (7).
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Por otra parte, es probable que se presente insuficiencia o deficiencia de vitamina D en la
poblacién colombiana (33), aunado tras la pandemia por COVID-19 y los cambios en el estilo de
vida, con el antecedente del confinamiento, menor tiempo de exposicion al sol, disminucion de
realizacion de ejercicio fisico, ademas del teletrabajo (30). Vasquez et al. (31) informaron que la
ingesta adecuada de alimentos ricos en vitamina D como lacteos, proteinas animales, comida de
mar y setas es infrecuente en muchas regiones del pais, por ende, la suma de estas condiciones
se relaciona con la afectacién de la diversidad de la microbiota y la integridad de la mucosa

intestinal, dos de los aspectos clave de la fisiopatologia de los FBD (58).

Al igual que en el caso de la vitamina D, se ha estudiado la relacion de la serotonina como el
determinante principal del desarrollo del sistema nervioso entérico (SNE) y del sistema nervioso
central (SNC) y modulador de los sintomas relacionados con el IBS (p. €j., motilidad, secrecion
e hipersensibilidad visceral), asi como del estado de animo (1), pero, hay vacios en el
conocimiento de dicha relacion, aunque desde 1950 se ha estudiado la relacién de su liberacion

con la motilidad intestinal.

En Colombia se encuentra poca informacion sobre el consumo de fibra, alimentos fermentados
e incluso el consumo de agua en adultos, que son algunos de los factores relevantes en el
desarrollo de FBD (43). Por ejemplo, Huo et al. (44) expresan que se requieren mas estudios a
gran escala para obtener conclusiones mas seguras sobre la asociacion entre la ingesta de frutas
y estrefiimiento funcional (FC) en el futuro. Condiciébn que favoreceria las recomendaciones
saludables, aiin mas considerando que en Colombia la produccién de frutas y verduras participa

en un 20% con respecto a la agricultura nacional, segun cifras de Asohofrucol en 2021 (59).

Si bien no hay un dato exacto del consumo de fibra en fuentes bibliograficas nacionales recientes,
se conoce a través de la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional (ENSIN) del afio 2015
gue en las respuestas brindadas por las personas sobre los cambios en las practicas culinarias
y de consumo, las frutas y las verduras (fuente de fibra, agua y nutrientes) son considerados de

menor estatus al compararlos con productos industrializados alimentarios.

Por ende, la ejecucion del presente estudio permite aportar informacién sobre la relacion entre la
serotonina, vitamina D, habitos alimentarios y actividad fisica en trastornos funcionales
intestinales en un grupo de adultos de Bogotd para avanzar en el entendimiento de dichos

trastornos y su prevencion.
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3.1 Pregunta de investigacion

¢Las concentraciones séricas elevadas o reducidas de serotonina e hipovitaminosis de vitamina
D, los habitos alimentarios considerados inadecuados y el sedentarismo son factores de

asociacion para presentar trastornos funcionales intestinales en un grupo de adultos de Bogota?

Para la construccion de la pregunta de investigacion se us6 la metodologia PICO con el fin de
identificar y limitar cada componente que se desea indagar:

P | Poblacién Adultos entre 18 y 60 afios
I Caso Trastornos funcionales intestinales diagnosticados por los criterios
ROMA IV.
C | Control Adultos entre 18 y 60 afios sin diagnéstico de trastornos
funcionales intestinales
O | Outcomes e Establecer la asociacion entre valores alterados de
serotonina y vitamina D con trastornos funcionales
intestinales.
e Relacién entre ansiedad, estrés, depresion — serotonina y
FBD.
¢ Relacién de vitamina D —falta de exposicion al sol y fuentes
dietéticas con FBD
¢ Habitos alimentarios, actividad fisica y disbiosis intestinal.

3.2 Hipotesis

Alternativa (H l): las concentraciones séricas alteradas de serotonina, vitamina D, los

habitos alimentarios inadecuados y el sedentarismo son factores que se asocian con la presencia

de trastornos funcionales intestinales en un grupo de adultos de Bogota.

Nula (HO): las concentraciones séricas alteradas de serotonina, vitamina D, los habitos

alimentarios inadecuados y el sedentarismo no son factores que se asocian con la presencia de

trastornos funcionales intestinales en un grupo de adultos de Bogota.
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Objetivos

3.3 Objetivo general

Determinar si las concentraciones séricas alteradas de serotonina, vitamina D, los habitos
alimentarios inadecuados relacionados con salud intestinal y el sedentarismo son factores que
se asocian con la presencia de trastornos funcionales intestinales en un grupo de adultos de 18

a 60 afios que residen en Bogota.

3.4 Objetivos especificos

= [Establecer las concentraciones séricas de vitamina D y serotonina en casos Yy
controles, y su relacién con los trastornos funcionales intestinales.

= Evaluar los habitos alimentarios, el estado de estrés, ansiedad y depresion de la
poblacion en estudio, y su relacion con las concentraciones séricas de serotoninay la
presencia de trastornos funcionales intestinales.

= Determinar la relacién de las concentraciones séricas de vitamina D con la falta de
exposicion a la luz solar y fuentes dietéticas con los trastornos funcionales
intestinales.

» I|dentificar la relacion entre la actividad fisica con las concentraciones séricas de
serotonina y vitamina D, asi como su relacion con los trastornos funcionales

intestinales.
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4.Métodos

4.1 Tipo de investigacion

Estudio de casos y controles retrospectivo, observacional analitico.

4.2 Poblacion y muestra

La poblacién blanco de los casos fueron adultos con diagndéstico médico en historia clinica o
autogestionado de trastornos funcionales intestinales, corroborando el diagnéstico por los
criterios ROMA 1V, a través de un cuestionario validado (ver apartado de variables y
herramientas). La poblacion objetivo correspondié a hombres y mujeres entre 18 y 60 afios que
residian en Bogota, que cumplieran con los criterios preliminares de inclusion y exclusién, de
acuerdo con la captacién pragmatica mediante el formulario de inscripcion de la investigacion.
Finalmente, la muestra fueron aquellas personas que cumplieron con los criterios de inclusién y

exclusion, y aceptaron participar en el estudio.

Los casos correspondieron a adultos entre 18 y 60 afios con trastornos funcionales intestinales
corroborados por auto diagnostico mediante los criterios ROMA IV, mientras que los controles

eran adultos en el mismo rango etario sin trastornos funcionales intestinales.

4.3 Calculo del tamafno muestral

El tamafio muestral se calculd con base en la frecuencia de exposicidn entre los controles del 20
al 40%, Odds ratio esperado de 2, nivel de confianza de 0,95, potencia de 0,80 y razén entre
casosy controles 1:1. Ademas, se aplicé el modelo de eventos por variable en regresion logistica,
asi al incluir 6 variables en el andlisis de regresion, se requerian minimo 10 participantes por
cada una para realizar un analisis objetivo (60), pero con el fin de garantizar una relevancia
estadistica se designaron 12 participantes por variable, por lo tanto, se requirieron 72 personas

COmo casos y 72 personas como controles, para un total de 144 a 150 participantes.
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4.4 Seleccion de los casos y controles

4.4.1 Criterios de inclusion de casos

1. Hombres y mujeres con edades entre 18 y 60 afios (9,11,18,26,61-63) que residieran en

Bogota.

2. Personas gue por diagnostico médico o autoinforme de sintomas minimos tuvieran sospecha
diagnéstica. En ambos casos, se corrobord la existencia del diagnoéstico a través de un
cuestionario autogestionado de criterios ROMA 1V para trastornos funcionales intestinales (FBD)
(9,11,18,26,56,64,65).

3.- Personas que firmaron el consentimiento informado.

4.4.2 Criterios de exclusiéon de casos

1.-Personas que se encontraban en gestacion o lactancia o presenten déficit cognitivo o
dificultades de movilidad/funcionalidad (56,66—68).

2.Los voluntarios que referian sintomas/signos de "bandera roja": sangre abundante en heces,
pérdida de peso, anemia, antecedentes familiares de cancer de colon o enfermedad inflamatoria
intestinal. Inicio agudo y exacerbado en edad mayor de 50 afios (12), ya que estos sintomas no
se consideran sintomas normales de trastornos funcionales intestinales y requieren una

evaluacion adicional, al igual que una terapia de rescate (56,66,68).

3.-Tratamiento activo con medicamentos prescritos para trastornos funcionales intestinales
dentro de las 6 semanas anteriores a la seleccion; esteroides sistémicos dentro del mes anterior

a la seleccion; tratamiento activo con antibioticos (9,11).
4.-Tratamiento con probiéticos dentro de las 6 semanas antes de la seleccion (9).

5.-Curso activo o antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal; diagnéstico de enfermedad
sistémica significativa, como infeccion, diabetes mellitus no controlada, insuficiencia renal
cronica, cirrosis, insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
grave; intolerancia a la lactosa o fructosa diagnosticada; sindrome de inmunodepresion o

inmunodeficiencia de cualquier tipo; diagnostico de gastroparesia, cancer (9).
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6.- Diagnostico de gastroenteritis infecciosa dentro de 1 mes antes de la seleccion (9).

7.-Antecedentes de cualquier cirugia abdominal (excepto reparacion de hernia o

apendicectomia) (9).

8.-Adherencia activa a una dieta baja en oligosacaridos, disacaridos, monosacéridos y polioles
fermentables (FODMAP) (9).

9.- Consumo de farmacos o Alimentos con propdsitos médicos especiales (APMES) que puedan

inducir estrefiimiento o diarrea.

10- Personas que estudiaran o trabajaran en el area de la salud, debido a que su conocimiento
académico-profesional podia inducir sesgos en las respuestas asociadas a los habitos y estilo
de vida (alimentacion y ejercicio fisico).

4.4.3 Criterios de inclusiéon de controles

1. Hombres y mujeres con edades entre 18 y 60 afios (9,11,18,26,61-63) que residian en Bogota,

sin diagnéstico de trastornos funcionales intestinales.

2.- Personas que firmaron el consentimiento informado.

4.4.4 Criterios de exclusion de controles

Se comparten los criterios de exclusién de los casos.

4.5 Fases del estudio

4.5.1 Fase de estudio piloto

Se evaluaron los instrumentos y procesos metodoldgicos a utilizar en 5 personas con el propésito
de asegurar el entendimiento de los cuestionarios, estandarizacion del tiempo por participante y

ensayar las pruebas necesarias.
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4.5.2 Fase de reclutamiento
e Convocatoria

Se realizé la convocatoria masiva via electronica usando una pieza gréfica de invitacion al
proyecto con un enlace a un formulario electrénico con los criterios minimos de participacion.
Estas piezas gréficas se difundieron a través del WhatsApp (tanto personal, como de otras
personas de diferentes edades), correo electrénico y redes sociales (Facebook, Instagram,
LinkedIn) desde el mes de diciembre del 2022 hasta mayo del 2023 (Ver Anexo A).

¢ Reclutamiento y diagnostico

Las personas que respondieron el formulario correctamente y que cumplian con los criterios de
inclusion y exclusion (como edad, profesion o campo de trabajo distinto a la salud) fueron
reclutadas. En el grupo de casos, el diagnéstico se comprobd segun los criterios ROMA IV, a
través del cuestionario validado al espafol (Colombia) gestionado directamente a través de la
Fundacion Roma: Cuestionario integrado de autoinforme para el diagnéstico de los trastornos
gastrointestinales funcionales en adultos (R4DQ), médulos de Sindrome de intestino irritable y el
modulo de Trastornos intestinales (Ver Anexo B). Se realizé una reunion virtual para el grupo de
los casos y otra distinta para el grupo de controles, con el fin de explicarles detalladamente la
investigacion, su propésito, los compromisos de cooperacién (en la toma de muestras de sangre,
acatar las recomendaciones generales, diligenciamiento de formularios), beneficios, conocer los
riesgos de participar y la posibilidad de retirarse voluntariamente. Después firmaban el

consentimiento informado (Ver Anexo C).

4.5.3 Fase procedimental

Figura 3. Fase procedimental.

Convocatoria Reclutamiento Fase procedimental

* Inscripcion * Si cumplia criterios: *Reunioén virtual para

asignacion diligenciamiento de
caso/control formularios.
» Consentimiento « Cita presencial para
informado toma de muestra de
*Reunion de sangre 'y

bienvenida bioimpedancia.

J
Fuente: Elaboracion propia.

J
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o Cuestionarios: se realizaron reuniones virtuales con los casos y controles,
respectivamente, para diligenciar los cuestionarios, que incluian: frecuencia de
consumo de alimentos, tamafio de porciones, patron de consumo (haciendo
énfasis en aquellos que tengan impacto en la motilidad o distensibilidad intestinal
como fibra, agua, prebidticos, probidticos y edulcorantes artificiales); cuestionario
para evaluar riesgo de hipovitaminosis de vitamina D; actividad fisica realizada
(IPAQ), y la escala de Depresién, Ansiedad y Estrés (DASS-21) (Ver Anexo B).
Al igual que otros hébitos generales, como por ejemplo el consumo de
medicamentos. Nota: el reclutamiento y diagndstico, y la aplicacion de
cuestionarios se mantuvieron activos desde febrero a mayo del 2023, a medida
gue ingresaban nuevos voluntarios.

o Paradmetros bioquimicos: durante el mes de junio del 2023, un profesional de
enfermeria realizé las venopunciones para obtener las muestras sanguineas de
los participantes. Estas muestras se requerian para analizar las concentraciones
séricas de serotonina, vitamina D, proteina C reactiva (ver Tabla 6). La toma de
muestra se ejecutd en una franja fija de la mafana (6 a 10 am). Los voluntarios
asistieron en ayunas y evitaron el consumo 48 h antes de alimentos como: pifia,
berenjena, tomate, ciruela, nueces, banano, segun el protocolo del kit de
serotonina y confirmado por laboratorios clinicos.

Las muestras de sangre se obtuvieron de alguna de las siguientes venas: cubital
mediana o cefélica y se recogieron en tubos sin anticoagulante, tapa roja,
rotulados con los codigos de cada participante. Se almacenaron en una nevera de
icopor con refrigerante en el transcurso de la jornada, luego se sometieron a una
centrifuga refrigerada con condiciones: 3500 rpm, 12 ° C, durante 10 minutos para
la separacion del suero. Los sueros se pipetearon y fueron envasados en viales
Eppendorf de 1,5 ml rotulados con los cédigos de cada particiopante (muestra y

contramuestra) congelados a -70 °C hasta su analisis.

Tabla 6. Kits de reactivos bioquimicos empleados.

Reactivo Link del kit

Serotonina sérica con https://www.diasource-

método Elisa a través de diagnostics.com/var/ftp _diasource/IFO/KAPL10-
Serotonin Fastrack - 96 Test | 0900.pdf.

— DIASOURCE

63


https://www.diasource-diagnostics.com/var/ftp_diasource/IFO/KAPL10-0900.pdf
https://www.diasource-diagnostics.com/var/ftp_diasource/IFO/KAPL10-0900.pdf
https://www.diasource-diagnostics.com/var/ftp_diasource/IFO/KAPL10-0900.pdf

# UNIVERSIDAD

¥ NACIONAL

<) DE COLOMBIA

Departamento de Ciencias Fisioldgicas
Facultad de Medicina
Sede Bogotd

Reactivo Link del kit

25-hidroxivitamina D se | https://calbiotech.com/products/250h-vitamin-d-
procesé con técnica Elisa, | elisa

Kit del laboratorio Calbiotech
Proteina C reactiva (CRP) | https://www.randox.com/crp/
del laboratorio Randox, por
método de aglutinacion de
las particulas de latex
recubiertas con anticuerpos
anti-proteina C-reactiva
humana y cuantificadas por
turbidimetria.

Fuente: elaboracion propia.

La proteina C se us6 como marcador de fase aguda, diferencial del diagnéstico
de trastornos funcionales intestinales vs enfermedad organica (20).

Finalmente, se realiz6 el procesamiento y la lectura de las muestras en un
laboratorio de bacteriologia, bajo la direccion de dos profesionales en
bacteriologia expertas en el tema. En primer lugar, se descongelaron las muestras
gradualmente. La determinacion de serotonina y la vitamina D se realiz6 con
montajes manuales de microElisa siguiendo los pasos especificos de cada kit
indicado en la Tabla 6, asi como la lectura del resultado final por absorbancia en
el equipo Analizador Automatizado para Micro-ELISA marca Awareness
technology modelo Chemwell 2910. Mientras, la prueba de proteina C reactiva fue

automatizada en el equipo espectofotdbmetro, inmulo analizador automatizado.

Antropometria: se tomaron indicadores antropométricos usando los lineaminetos
ISAK para la medicion de peso y talla, ademas se realiz6 bioimpedancia con
bascula OMRON HBF-516b para obtener peso, % de grasa y masa muscular e

indice de masa corporal (IMC).

4.5.4 Fase de socializacion de resultados

Se realiz6 el envio de un informe a cada participante con los resultados obtenidos y las
recomendaciones necesarias. Para los controles, se desarrollaron recomendaciones generales

de alimentacion y estilo de vida, mientras que para los casos se detallaron las recomendaciones
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habituales basadas en Guias de practica clinica, metaandlisis y revisiones sisteméticas segun el
trastorno funcional intestinal diagnosticado por los criterios ROMA V.

4.6 Variables y herramientas

En la Tabla 7 se detallan los cuestionarios que se habian mencionado en la fase procedimental
del estudio, los cuales fueron aplicados a los voluntarios.

Tabla 7. Cuestionarios y herramientas empleados en el ensayo clinico.

Instrumento Descripcién
Cuestionario El Cuestionario de Diagndstico de Roma IV para Trastornos Gastrointestinales
integrado de Funcionales en Adultos (R4DQ) traduce los criterios de diagndstico de Roma IV

autoinforme para el | en preguntas que pueden ser entendidas y reportadas por pacientes y sujetos
diagnéstico de los de investigacién. Segun la Fundacién Roma IV, los usos previstos del R4DQ

trastornos son (1) proporcionar criterios de inclusién para estudios de investigacion clinica,
gastrointestinales (2) servir como definiciones de casos para encuestas epidemiolégicas y (3)
funcionales en ayudar a los médicos a llegar a un diagnostico provisional. Esta disponible en
adultos (R4DQ) espafiol-colombiano. El cuestionario contiene de 26 a 86 items, dependiendo

de los patrones de omisién e incluye 6 médulos: Sindrome del Intestino Irritable
(IBS), Trastornos intestinales (Incluye todos los trastornos intestinales y todos
los trastornos de dolor central), ambos se emplearan en el presente estudio.
Otros moédulos son: trastornos gastroduodenales, trastornos esofagicos,
trastornos de la vesicula biliar y el esfinter de Odi y trastornos anorrectales (69).
El médulo IBS utiliza cinco elementos para el diagndstico de la condicién y un
elemento complementario que diferencia entre los subtipos de la enfermedad.
Para el diagnéstico del sindrome del intestino irritable, se deben cumplir los
siguientes criterios: (1) Dolor abdominal recurrente, (2) El dolor esta asociado
con dos o méas de los siguientes criterios: relacionado con la defecacién,
asociado con un cambio en la frecuencia de las deposiciones, asociado con un
cambio en la forma (aspecto) de las heces, (3) Inicio de los sintomas al menos
6 meses antes del diagndstico. El estudio de validacion del cuestionario indico
una buena fiabilidad test-retest, excelente especificidad, sensibilidad adecuada
(con una sensibilidad del 62,7% para IBS) y traducibilidad (69).

Cuestionario Cuestionario adaptado de “Food frequency and lifestyle questionnaire (FFLQ)
estimado de to assess vitamin D” para evaluar la frecuencia de consumo y estilo de vida
Vitamina D estimado predictor de hipovitaminosis de vitamina D, incluye preguntas sobre

frecuencia de consumo de alimentos fuente de vitamina D, exposicion al sol,
uso de bloqueador/protector solar, raza o etnia, prendas de vestir en el medio
externo, ciudades o paises que frecuenta (28).
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Continuacién Tabla 7

Instrumento

Descripcién

DASS 21:
Cuestionario para
estados
psicoemocionales
de estrés, ansiedad
y depresion

Versién abreviada de las Escalas de Depresion Ansiedad y Estrés (DASS-21)
(Lovibond & Lovibond, 1995). Arroja un puntaje global y un resultado individual
como producto de las tres escalas de autorreporte dimensional, que evalldan la
presencia e intensidad de estados afectivos de depresion, ansiedad y estrés.
Cada item se responde de acuerdo con la presencia e intensidad de cada
sintoma en la Ultima semana, en una escala de respuesta tipo Likert de 0 a 3
puntos. Cada escala tiene siete items y su puntaje total se calcula con la suma
de los items pertenecientes a esa escala y varia entre 0 y 21 puntos (70).

Cuestionario
internacional de
actividad fisica

(IPAQ)

Cuestionario Internacional de Actividad Fisica IPAQ (International Physical
Activity Questionnaire) fue creado por la OMS y otras entidades. En su version
resumida consta de 7 preguntas acerca de la frecuencia, duracién e intensidad
de la actividad (moderada e intensa) realizada los ultimos siete dias, asi como
el caminar y el tiempo sentado en un dia laboral. Se clasifica como (71):

e Actividad fisica baja: Se define cuando no realiza ninguna actividad
fisica o el nivel de actividad fisica del sujeto no sea suficiente para
alcanzar las categorias alta 0 moderada.

e Actividad Fisica Moderada: (1) Reporte de 3 0 mas dias de actividad
vigorosa por al menos 20 minutos diarios; (2) o cuando se reporta 5 o
més dias de actividad moderada y/o caminata al menos 30 minutos
diarios; (3) o cuando se describe 5 0 mas dias de cualquier combinacién
de caminata y actividades moderadas o vigorosas logrando al menos
600 MET-min/semana.

e Actividad Fisica Alta/Vigorosa: (1) Actividad Fisica Vigorosa por lo
menos 3 dias por semana logrando un total de al menos 1500 MET. (2)
7 o0 mas dias por semana de cualquier combinacion de caminata, y/o
actividades de moderada y/o alta intensidad logrando un minimo de
3.000 MET-min/semana.

Se puede aplicar mediante entrevista directa, via telefénica o encuesta auto
diligenciada, siendo disefiado para ser empleado en adultos de edades
comprendidas entre los 18 y 65 afios (71). Se ha usado en pruebas de estudios
de estrefiimiento y uso de probidticos (26).

Frecuenciay
cantidad de
consumo de
alimentos y/o
habitos
relacionados con
salud intestinal

Se indag6 por el consumo de frutas y verduras, ademds, de otros grupos de
alimentos propuestos en el FiberScreen (72) que es un cuestionario de ingesta
de fibra, mientras que las preguntas fueron adaptadas al contexto colombiano;
también se utilizaron grupos adicionales evaluados en el estudio de Rollet et al.
(73). e imagenes guia de los tamafios de porciones de los alimentos segun el
atlas de porciones de Santander (74). Las opciones de frecuencia de consumo
se basaron en los cuestionarios de la ENSIN 2015 (35).

Para probioticos y prebiodticos se emple6 el cuestionario traducido al espafiol
propuesto por Parhizgar et al. (75).

Fuente: elaboracion propia.

En la tabla 8 se describe el manejo operativo de variables.
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alta

Variable Definicion operativa Dependiente o | Cualitativao | Tipo Punto de corte Instrumento,
independiente cuantitativa referente
Edad Afios cumplidos al | Independiente Cuantitativa | Continua 18 a 60 afios Auto reporte de
momento del voluntarios
reclutamiento
Sexo Sexo bioldgico Independiente Cualitativa Nominal Femenino/ masculino Auto reporte de
Dicotémica voluntarios
Casol/control | Presencia o ausencia de | Dependiente Cualitativa Nominal -Caso (1): diagnostico por criterios | Pregunta sobre
trastornos funcionales Dicotomica | ROMA IV de algun FBD. sintomas o]
intestinales -Control (0 o 2): ausencia de sintomas | antecedentes, si es
de FBD. *0 para procesos estadisticos, | caso, se confirmd con
*2 en los cddigos de participantes. R4DQ (76)
Tipo de | Diagnostico Dependiente Cualitativa Nominal Dependiendo del cumplimiento de | Cuestionario integrado
trastorno autogestionado de criterios ROMA V. de autoinforme para el
funcional trastornos funcionales IBS (Sindrome de intestino irritable) de | diagnostico de los
intestinal intestinales segun los subtipo estrefiimiento o diarrea o mixto | trastornos
criterios ROMA IV y o sin clasificar; estrefiimiento funcional, | gastrointestinales
confirmado con algoritmo diarrea funcional, distension “bloating” | funcionales en adultos
de diagnéstico: abdominal funcional, Trastorno | (R4DQ) (76)
intestinal funcional no especificado,
estrefiimiento inducido por opioides.
IMC indice de masa corporal. | Independiente Cuantitativa | Continua <18,5a>30 Resolucion 2465 de
2016(77)
Categoria Indice de masa corporal. | Independiente Cualitativa Ordinal <18.5 Delgadez (1) Resolucion 2465 de
IMC 18,5 a 24,9 Normal (2) 2016(77)
25-30 sobrepeso (3)
>30 obesidad (4)
% de grasa | Reserva de masa grasa Independiente Cuantitativa | Continua Porcentaje que se clasifica en bajo, | Bioimpedancia,
corporal subcutanea. normal, alto y muy alto dependiendo el | bascula Omron HBF-
sexo y la edad de acuerdo con los | 516.
parametros para la bascula en mencion.
% Masa | Reserva de masa Independiente Cuantitativa | Continua Porcentaje que se clasifica en bajo, | Bioimpedancia,
muscular muscular. normal, alto y muy alto dependiendo el | bascula Omron HBF-
sexo y la edad de acuerdo con los | 516.
parametros para la bascula en mencion.
Actividad Frecuencia, duracion e Independiente Cualitativa Ordinal Baja IPAQ (71)
fisica intensidad de la actividad Moderada
fisica realizada los Alta
ultimos siete dias.
Sedentario/n | Dependiendo del nivel de | Independiente Cualitativa Nominal Sedentario: si tienes actividad baja o si | Criterio clinico (51,71)
o sedentario | actividad fisica Dicotomica | no reporta tiempo de actividad fisica.
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Continuacion Tabla 8

Variable Definicion operativa Dependiente o | Cualitativao | Tipo Punto de corte Instrumento,
independiente cuantitativa referente
Proteina ¢ | Niveles séricos de Independiente Cuantitativa | Continua 0,3 -160 mg/L Suero, por Elisa, kit de
reactiva proteina C reactiva referencia en
metodologia
Categoria Concentracion sérica de Independiente Cuantitativa | Continua Normal 0 — 5 mg/L Suero,  aglutinacion,
Proteina ¢ | Proteina C reactiva, turbidimetria
reactiva diferencial de
enfermedad organica
Vitamina D Niveles séricos de 25- Independiente Cuantitativa | Continua 5a 100 ng/ml Suero, procesamiento
hidroxivitamina D por Elisa. kit de
referencia en
metodologia
Categorias Interpretacion de los Independiente Cualitativa Nominal Deficiencia < 20 ng/ml Suero, método Elisa,
vitamina D niveles séricos de 25- Insuficiencia 20- 29,9 ng/ml referencia  brindada
hidroxivitamina D Suficiencia =30 ng/ml por Vasquez -Awad et
Intoxicacién >150 ng/ml al y referencias de la
Ensin (31,35)
Tiempo de | Tiempo al aire libre entre | Independiente Cualitativa Nominal Nunca o menos de 1 h al mes. Cuestionario adaptado
exposicion al | las 10 am y las 3 pm. 1 a 3 horas al mes de frecuencia de
sol 1 halasemana consumo y estilo de
categorizado 2 a 4 h por semana vida estimado
5 a 6 h por semana predictor de
30 min a 1 h diariamente hipovitaminosis de
Mas de 2 h al dia vitamina D(28)
Tiempo de | Tiempo al aire libre entre | Independiente Cualitativa Ordinal Insuficiente si el tiempo es: “Nunca o | Cuestionario adaptado
exposicion al | las 10 am y las 3 pm. menosde 1halmes”,0“1a3halmes”. | de frecuencia de
sol Suficiente: cuando al menos tiene consumo y estilo de
exposicion 6 min al dia 0 25 min 2 vida estimado
veces por semana. predictor de
hipovitaminosis de
vitamina D (28)
Frecuencia Frecuencia del consumo | Independiente Cualitativa Nominal Nunca o menos de 1 v/imes Cuestionario adaptado

de consumo
de alimentos
fuentes de
vitamina D

de alimentos fuentes de
vitamina D o fortificados,
enriquecidos

1 a 3 veces al mes

1 vez por semana

2 a 4 veces por semana
5 a 6 v por semana
1valdia

2 a 3 veces al dia

4 a 5 veces al dia

Mas de 6veces al dia

de frecuencia de
consumo y estilo de
vida estimado
predictor de
hipovitaminosis de
vitamina D(28)
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Continuacion Tabla 8

Variable Definicion operativa Dependiente o | Cualitativao | Tipo Punto de corte Instrumento,
independiente cuantitativa referente
Fuentes Adecuacion del consumo | Independiente Cualitativa Dicotomica | Adecuado (1): consumo de huevo diario | Cuestionario adaptado
dietéticas de | de fuentes dietéticas de (segun las Guias alimentarias basadas | de  frecuencia de
vitamina D vitamina D en alimentos para mayores de 2 afios- | consumo y estilo de
GABA) (78), leche y/o derivados lacteos | vida estimado
diariamente, pescado semanal Yy | predictor de
condiciones como: pescado de mar, | hipovitaminosis de
setas, visceras, aceite de higado de | vitamina D (28).
bacalao o alimentos fortificados con | Criterio clinico con
vitamina D al menos 3 respuestas con | base en EAR de
consumo de 1 a 3 veces al mes. vitamina D, segun
Inadecuado (0): Si no cumplen las Resolucion 3803/2016
condiciones anteriores. (79)
Consumo de | Consumo de Independiente Cualitativa Nominal Si/no Criterio clinico, para
suplementos | suplementos de calcio o Dicotomica correlacionar en caso
de calcio o | vitamina D de valores anormales
vitamina D de Vitamina D sérica.
Serotonina Niveles séricos de Independiente Cuantitativa | Continua 8- 2170 ng/ml Suero, por Elisa, kit de
serotonina referencia en
metodologia
Categorias Categorias de los niveles | Independiente Cualitativa Nominal Los valores de referencia en el rango | Suero, método Elisa,
serotonina séricos de serotonina adecuado son 20-206 ng/ml. kit de referencia en
metodologia
Puntaje Puntaje  general de | Independiente Cuantitativa | Continua Puntaje entre 0 y 63, a mayor | DASS 21 (80)
global DASS | estados puntuacion general, mayor grado de
21 psicoemocionales como sintomatologia.
estrés, ansiedad y
depresion.
Estrés Subescala de DASS 21, | Independiente Cuantitativa | Continua Puntaje de las 7 preguntas de 0 a 21 | DASS-21 (80)
comprende las preguntas puntos.
1, 6, 8, 11, 12, 14 y 18,
para determinar la
presencia de condiciones
de estrés.
Nivel de | Ausencia de estrés o | Independiente Cualitativa Categoérica | Estrés: 8-9 estrés leve 10-12 estrés | DASS-21 (80)
estrés estrés leve, moderado, moderado 13-16 estrés severo 17 o
severo y mas, estrés extremadamente severo.
extremadamente severo.
Ansiedad Subescala de DASS 21, | Independiente Cuantitativa | Continua Puntaje de las 7 preguntas de 0 a 21 | DASS-21 (80)

que comprende las
preguntas 2, 4, 7, 9, 15,
19 y 20, para determinar
la presencia de
condiciones de ansiedad

puntos
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Continuacion Tabla 8

Variable Definicion operativa Dependiente o | Cualitativao | Tipo Punto de corte Instrumento,
independiente cuantitativa referente

Nivel de | Ausencia de ansiedad o | Independiente Cualitativa Categodrica | Ansiedad: 4 ansiedad leve 5-7 ansiedad | DASS-21 (80)
ansiedad en caso de presentar la moderada 8-9 ansiedad severa 10 o

condicion: leve, maés, ansiedad extremadamente severa.

moderado, severo y

extremadamente severo.
Depresion Subescala de DASS 21, | Independiente Cuantitativa | Continua Puntaje de las 7 preguntas de 0 a 21 | DASS-21 (80)

que comprende las puntos

preguntas 3, 5, 10, 13, 16,

17 y 21, para determinar

la presencia de

condiciones de depresion
Nivel de | Ausencia de depresion o | Independiente Cualitativa Categorica | Depresion: 5-6 depresion leve 7-10 | DASS-21 (80)
depresion en caso de presentar la depresion moderada 11-13 depresion

condicion: leve, severa 14 o mas, depresion

moderado, severo y extremadamente severa.

extremadamente severo.
Habitos Evaluacion del consumo | Independiente Cualitativa Nominal Adecuado (1): consumo de frutas diario, | Segun parametros
alimentarios | de alimentos y nutrientes Dicotomica | verduras diario, puntaje de prebidticos y | clinicos de acuerdo
inadecuados | favorables para la salud probidticos nivel moderado o deseable, | con frecuencia de
relacionados | intestinal: consumo de minimo 5 porciones por semana de | consumo, cuestionario
con salud | frutas, verduras, alimentos/productos alimenticios | de probidticos \
intestinal alimentos/productos integrales, y consumo diario de agua de | prebioticos

fuente de fibra, 4 a 5 vasos como minimo. (72,74,75,78,79).

probidticos y prebidticos, Inadecuado (0): Si no cumplen las

agua. condiciones anteriores.
Puntaje de | Puntaje de consumo de | Independiente Cuantitativa | Continua 0 a 64 puntos cuestionario de
prebidticos y | prebidticos y probiéticos probiéticos
probidticos prebidticos (75).
Puntaje de | Puntaje de consumo de | Independiente Cualitativa categorica | bajo (0 a 21 puntos), cuestionario de
prebidticos y | prebidticos y probidticos moderado (puntuacion de 22 a 42) | probioticos
probidticos deseable (puntuacion de 43 a 64). prebidticos (75).
categorizado
Consumo de | Frecuencia de consumoy | Independiente Cualitativa Nominal Adecuado (1): consumo diario de | Frecuencia
frutas tamafio de porcion de minimo 1 porcion grande o dos | Guias alimentarias

frutas

medianas o 3 pequefas
Inadecuado (0)

basadas en alimentos
para mayores de 2
afos-GABA (78).
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Continuacion Tabla 8

Variable Definicion operativa Dependiente o | Cualitativao | Tipo Punto de corte Instrumento,
independiente cuantitativa referente
Consumo de | Frecuencia de consumoy | Independiente Cualitativa Nominal Adecuado (1): consumo diario de | Frecuencia
verduras tamafio de porcion de minimo 1 porcion grande o dos | Guias alimentarias
verduras medianas o 3 pequefias basadas en alimentos
Inadecuado (0) para mayores de 2
afos-GABA (78).
Porciones de | Nimero de porciones | Independiente Cuantitativa | Continua 0 a 28 porciones Referentes:
fibra consumidas de fibra FiberScreen (72) vy
semanales semanalmente grupos adicionales
evaluados en el
estudio de Rollet et al.
(73).
Porciones de | Nimero de porciones | Independiente Cuantitativa | Continua Adecuado: minimo 5 Porciones/semana | Criterio clinico
fibra consumidas de fibra
semanales semanalmente
Consumo de | Numero de vasos | Independiente Cualitativa Nominal Adecuado: consumo minimo de 4 a 5 | Criterio clinico, segun
agua consumidos de agua pura vasos de agua al dia (210 ml) Resolucion 3808/2016
al dia Inadecuado: consumo menor al | (79)
expresado
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4.7 Analisis estadistico de los datos

El analisis estadistico se ejecut6 en el programa estadistico Stata version 15.0. Se realizé
un analisis descriptivo univariado de las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los
voluntarios, que aceptaron participar en el proyecto, en el periodo de tiempo comprendido
entre el mes de enero a junio del 2023. Las variables categoricas se resumieron mediante
frecuencias relativas y absolutas. Se evalu6 la normalidad de las variables continuas
mediante el valor del sesgo de la variable (distribucion normal= -0,2 a 0,2) y mediante
métodos graficos con diagramas de box plot e histogramas. Las variables continuas se
describieron a través de la media y desviacién estandar en caso de contar con una

distribucion normal, o con mediana y rango intercuartilico (IQR) en caso contrario.

Se llevd a cabo un andlisis bivariado entre las variables de exposicion y la variable de
desenlace para identificar la presencia de asociacion o independencia entre las variables,
usando Chi2 o Fisher en variables categodricas (3) y en variables continuas: prueba t de
Student para las variables continuas normales, o comparacién de medianas con la prueba
de suma de rangos de Wilcoxon (U-Mann Whitney) en los casos de distribuciones no
normales. Se calculé OR con IC del 95% de cada una de las variables para el desenlace
(FBD).

En el andlisis multivariado, la seleccién de las variables que entraron al modelo de
regresion logistica se realizd por criterio clinico y por criterio estadistico. Se realizé un
modelo de regresion logistica de asociacion entre las variables de interés y el desenlace y
se realiz6 el diagnéstico del modelo mediante la valoracién de valores influyentes
(residuales estandarizados de Pearson, residuales de desvio, leverage y delta-beta),
valoracion de medidas de ajuste, evaluacién de multicolinealidad y evaluacién de la
especificacion del modelo, obteniendo el modelo de regresion logistica definitivo. Con esto,
se pretendid: disminuir el sobreajuste o error tipo | al disminuir las variables que solo
aportan «ruido» en el modelo final; el sub-ajuste o error tipo Il dado que no han sido
incluidas en el modelo final variables relevantes; y el ajuste paradojico o error tipo Il que
aparece cuando un factor concreto ha sido asociado en direccion opuesta al efecto real

gue tiene la variable predictora sobre la variable resultado (81).
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5.Consideraciones éticas

El presente proyecto de investigacion tuvo aprobacion por parte del Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, en la sesién 10 de
noviembre de 2022 (Acta 018), con cddigo B.FM.1.002-CE-0185-22. Las consideraciones
éticas del presente estudio se basaron en la Declaracion de Helsinki, la Resolucion 2378
del 2008 y en la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud, determinando que el

estudio en cuestion se clasifico en la categoria de riesgo minimo.

Ademas, se desarrollaron diferentes estrategias para asegurar el cumplimiento de

principios éticos en el estudio:

Tratamiento de la informacion del paciente: la informacion de los voluntarios fue
manipulada Unicamente por los investigadores del estudio quienes hicieron uso de esta
con fines netamente académicos para el desarrollo de la presente investigacion, de igual
manera, se garantiz6 la confidencialidad de los datos de los participantes en todo
momento. Todos los participantes firmaron el consentimiento informado (Ver Anexo C)

antes de su inclusién en el estudio.

Tratamiento de los datos obtenidos: se asign6 un codigo alfanumérico a cada uno de
los individuos del estudio (1-para casos, 2-para controles; primera inicial del nombre, una
inicial de cada apellido y ultimos tres digitos de la cédula). Ejemplo: 1LAM123 0 2JRB456,
asi, una vez obtenidas las muestras y resultados de diferentes pruebas, estas fueron
rotuladas con el cddigo. Dentro del consentimiento informado, se expresd que la muestra
de sangre correspondia a una muestra de sangre de 5 ml en un Gnico momento de la
investigacion, de la cual se obtuvieron dos tubos Eppendrof de suero, la muestra y una
segunda alicuota (contramuestra) que fue congelada para futuros fines investigativos
dependiendo los recursos econdmicos disponibles. Al final del estudio, se entregd un
informe de resultados a cada participante con las recomendaciones segun sea el caso.
También, se indag6 a cada participante si deseaba ser parte del estudio de trabajo de
grado denominado "Programa educativo “la triada del bienestar: alimentacion, emociones
y movimiento como aliados en la prevencién y manejo de los trastornos funcionales

intestinales” que consistid6 en una estrategia educativa y de evaluacion del cambio de
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conocimiento, actitudes y practicas relacionadas con trastornos funcionales intestinales en

el grupo de los casos, o estilos de vida saludable en los controles .

5.1 Consideraciones ambientales

El estudio no presentd un impacto potencial sobre el medio ambiente durante las etapas
de construccién ni operacion del proyecto. Los residuos biolégicos resultantes fueron
desechados segun la normatividad de la Universidad Nacional de Colombia. Ademas, se
prevé un impacto favorable en la salud de los participantes al promover practicas

adecuadas de alimentacién y nutricién.

6.Resultados

Se inscribieron 394 personas, de las cuales se excluyeron 73 debido al incumplimiento de
criterios de inclusion. 226 personas diligenciaron el consentimiento informado, 183
voluntarios diligenciaron el formulario principal, pero sélo 166 culminaron los filtros y la

recoleccion de los datos necesarios, incluyendo la toma de la venopuncion.

Se detalla que el apartado de resultados fue organizado iniciando por las caracteristicas
de la poblacion, seguido de la descripcion de los hallazgos con base en los objetivos
planteados. Dentro de las variables cuantitativas contintdas, la mayoria tuvo una
distribucion no normal; la Unica con distribucion normal fue la variable del puntaje de

probidticos y prebidticos.

6.1 Caracteristicas de la poblacidn

Tal como se detalla en la Tabla 9, participaron 166 personas, de las cuales, 87 (52,41%)
conformaron el grupo de los controles y 79 personas (47,59%) el grupo de los casos. Hubo
predominancia de participacién femenina (63,25%, n= 105). La mediana de la edad fue de

26 afios. De 166 participantes, 69, 28% (n=115) fueron clasificados con un indice de masa
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corporal normal, lo cual se relaciona con el hecho que 75,9% (n=126) de los participantes
fueron identificados como “No sedentarios” y el nivel de actividad fisica con mayor
porcentaje fue el moderado. La mediana de la masa grasa fue 30,75% y la masa muscular
27,9%, teniendo en cuenta la participacion femenina, el porcentaje de grasa resulté

levemente por encima de lo esperado, mientras que la masa muscular fue normal.

Para el grupo de casos, los principales diagndsticos fueron: Sindrome de intestino irritable
de subtipo mixto (IBS-M) 20,25% (n=16), Bloating/distensién abdominal 17,72% (n=14) y
Sindrome de intestino irritable de subtipo constipacion 17,72% (n=14).

Tabla 9. Caracteristicas de la poblacion del presente estudio.

Variables cuantitativas continuas
Variable Unidades Mediana IQR minimo maximo
Edad Afos 26 10 18 59
indice de masa 22,7 4,1 14,2 32,7
corporal
Masa grasa Porcentaje (%) 30,75 16,1 55 48,8
Masa muscular Porcentaje (%) 27,9 13,7 21,2 48,8
Variables categéricas
Variable Categoria Nimero de voluntarios Frecuencia relativa
Total 166 100
Sexo Femenino 105 63,25
Masculino 61 36,75
Tipo de Control 87 52,41
voluntario Caso 79 47,59
Bloating distension abdominal 14 17,72
Diarrea funcional 5 6,33
ino d Estrefiimiento funcional 11 13,92
tl:I;Stoorr?o IBS C 14 17,72
. IBS D 12 15,19
funcional
intestinal IBS M 16 20,25
IBS U 1 1,27
Trastorno funcional no 6 7,59
especificado
Clasificacion Delgadez 11 6,63
del indice de Normal 115 69,28
masa corporal Sobrepeso 35 21,08
(IMC) Obesidad 5 3,01
Baja 40 24,1
Actividad fisica Moderada 73 43,98
Alta 53 31,93
Sedentarismo No sedentgrio 126 75,90
Sedentario 40 24,10

Fuente: elaboracion propia.
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6.2 Caracteristicas de casos y controles

Participaron 105 mujeres (60,95% (n=64) casos y 39,05% (n=41) controles), 61 fueron
hombres (24,59% (n=15) casos y 75,41% (n=46) controles) como se observa en la Figura
4. Ademas, se identifico una asociacion entre el hecho de ser hombre o mujer y presentar
algun trastorno funcional intestinal (FBD), Pearson Chi2 p = 0,000*. Al realizar el calculo
de Odds ratio (OR) de desarrollar algun trastorno funcional intestinal, se determiné que en
los hombres hay un factor protector de 0,21 a 1 en las mujeres (OR 0,21; IC95%: 0,10-
0,42, p=0,000%).

Figura 4. Distribucion de voluntarios segun el sexo bioldgico.

105
41
64
Caso F
0 20 40 60 80 100 120

® Femenino ® Masculino

Fuente: elaboracion propia.
Los 79 voluntarios del grupo de casos fueron diagnosticados con los siguientes FBD,
siendo el sindrome de intestino irritable de subtipo mixto y estrefiimiento los mas frecuentes
en las mujeres, mientras la distension abdominal y la diarrea fueron mas prevalentes en

los hombres, como se detalla en la tabla 10.
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Tabla 10. Diagnésticos de trastornos funcionales intestinales (FBD) en el grupo de casos.

Femenino Masculino
n=105 n=61

Diagnoéstico FBD Frecuencia. | Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia

relativa relativa (%)

(%)

Bloating o distension 9 8,57 5 8,20
abdominal
Diarrea funcional 2 1,90 3 4,92
Estrefiimiento 10 9,52 1 1,64
funcional
IBS C 12 11,43 2 3,28
IBS D 10 9,52 2 3,28
IBS M 15 14,29 1 1,64
IBS U 1 0,95 0 0
Trastorno funcional no 5 4,76 1 1,64
especificado

Fuente: elaboracion propia.
Con respecto a la edad, los participantes oscilaron en mayor frecuencia entre los 20 a 30
afios de edad. En el grupo de los controles participaron mas personas entre 30 a 60 afios
con respecto al grupo de los casos (Ver Figura 5), sin embargo, la variable edad es
independiente del hecho de ser caso o control, de acuerdo con la prueba de rangos de
Wilcoxon (p=0,911).

Figura 5. Histograma de la edad en casos y controles.

Distribucion de la edad de los participantes - casos
18 - 60 afos
40 30

Distribucion de la edad de los participantes - controles
18 - 60 afos

30
20+

Frecuencia
N
o
Frecuencia

0 : - - - : 0

20 30 40 50 60 20
edad

edad

Fuente: Elaboracién propia Fuente: Elaboracién propia

Fuente: programa estadistico STATA.

La descripcién de la composicién corporal y actividad fisica en casos y controles se resume
en las Tablas 11 y 12. En las cuales se resalta que la mayoria de los voluntarios
presentaron peso normal, categoria de “no sedentario” y nivel de actividad fisica moderada.

No hubo asociacion entre las variables y ser caso o control.
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Tabla 11. Composicion corporal y actividad fisica en casos y controles.

) Control Caso Total
Variable Prueba de
n=87 n=79 n=166 o
asociacion
Condicion Categoria n % n % n %
Bajo peso 4 2,41 7 4,22 11 6,63
MG Peso normal 59 67,82 | 56 | 70,89 | 115 | 69,28 | Pearson Chi2,
Sobrepeso 22 | 2529 | 13| 16,45 | 35 | 21,08 (p=0,3867)
Obesidad 2 2,3 3 3,8 5 3,01
) No sedentario 69 41,57 | 57 | 34,43 | 126 | 75,90 | Pearson Chi2,
Sedentarismo :
Sedentario 18 20,69 | 22 | 27,85 40 | 24,1 (p=0,281)
Baja 18 20,69 | 22 | 27,85 40 24,1
o ) Pearson Chi2,
Actividad fisica Moderada 38 43,68 | 35 | 44,30 73 43,97
(p=0,3762)
Alta 31 35,63 | 22 | 27,85 53 | 31,93

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 12. Valores continuos de composicién corporal en casos y controles.

Variables continuas en casos y p-valor, segun Prueba de
controles rangos de Wilcoxon
IMC 0,553
Masa grasa 0,0022*
Masa muscular 0,0002*

Fuente: elaboracion propia.

Sobre la composicién corporal, se obtuvo que, entre mayor porcentaje de masa grasa,
mayor posibilidad de desarrollar FBD (OR 1,05; 1C95%: 1,016-1,082, p=0,004*). En
contraste, el porcentaje de masa muscular resulté un posible factor protector de FBD (OR
0,90; I1C95%: 0,87-0,95, p=0,000%).

6.3 Concentraciones séricas de PCR

La mediana de la concentracion sérica de proteina C reactiva (PCR) fue de 1,01 mg/L,
siendo el valor minimo 0,3 mg/L (normal) y el maximo 16,96 mg/L (elevado). 153 personas
tuvieron valores normales y 13 voluntarios valores elevados, es decir, por encima de 5
mg/L. Por consiguiente, la mayoria de los participantes se encontraron en valores normales
como se aprecia en la Figura 6, sin embargo, en el grupo de controles se hallaron valores
mas altos, estos pueden relacionarse con exceso de peso, masa grasa, enfermedades
preexistentes no excluidas, resfriados o consumo de medicamentos. No hubo asociacion

entre el hecho de presentar PCR normal o elevada y ser caso o control, Pearson Chi2 (p=
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0,492). Al analizar el valor continuo de la concentracion sérica de PCR se determiné que
también era independiente del desenlace de presentar algun trastorno funcional intestinal,
conforme a la prueba estadistica Wilcoxon (p=0,554).

Figura 6. Numero de voluntarios segun categorias de proteina C reactiva (PCR) sérica en
casos y controles.
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Fuente: elaboracion propia.

6.4 Concentraciones séricas de vitamina D

La mediana de 25(0OH)D fue de 26,1 ng/ml, lo cual se interpreta como insuficiente segun
las referencias empleadas (31,35). EI comportamiento de la concentracion sérica de
25(0OH)D tuvo un rango intercuartilico de 8,7 ng/ml, siendo el valor minimo 8,5 ng/ml
(deficiente) y el valor méximo 69,4 ng/ml (suficiente). Entre los hallazgos, 70,48% de los
participantes resultaron con hipovitaminosis. 26 voluntarios tuvieron un nivel deficiente de
vitamina D (VD); mas de la mitad de los voluntarios, especificamente, 91 personas fueron
clasificados con VD insuficiente (54,82%) y tan s6lo 49 personas voluntarias del estudio
fueron categorizadas con suficiencia de vitamina D. Al describir los datos en los casos y
controles se tiene que: Deficiente: 8 casos (4,82%), 18 controles (10,84%); Insuficiente: 49
casos (29,52%), 42 controles (25,30%); Suficiente: 22 casos (13,25%), 27 controles
(16,26%) Ver Figura 7.

El valor continuo de las medianas de la concentracion sérica de vitamina D es

independiente del hecho de presentar el desenlace de trastornos funcionales intestinales
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(FBD), de acuerdo con la prueba de rangos de Wilcoxon p=0,324. Ahora bien, al analizar
las categorias, no hubo una diferencia significativa entre las frecuencias de deficiencia,
insuficiencia o suficiencia en el grupo de casos y en el grupo de controles, Pearson Chi2
(p=0,104).

Figura 7. Namero de voluntarios segun categorias de vitamina D sérica, en casos y
controles.
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Fuente: elaboracion propia.

Ahora bien, sobre las fuentes de vitamina D se estudié la exposicién al sol y fuentes
dietéticas.

6.4.1 Exposicion alaluz solar

No hubo diferencias entre la insuficiencia o suficiencia de encontrarse al aire libre para
tomar la luz solar en casos y controles, resaltando que, en ambos grupos, el 85,54% de
las personas presentaron exposicion suficiente a la luz solar (Pearson Chi2, p = 0,798), ya
gue solo el 14,46% tuvo una exposicion a la luz solar menor a 1 a 3 horas al mes entre las

10 amy las 3 pm.

La mayoria de las personas reportaron una duracién al aire libre de “30 min a 1 h
diariamente” (31,03% de los controles y en 25,32% de los casos); seguido por la categoria
de tiempo “2 a 4 horas por semana”’ en 17% de los controles y 24,05% de los casos. Se
debe mencionar que no hubo asociacion entre las categorias de exposicion al aire libre y

ser parte del grupo de control o casos con FBD, segun Pearson Chi2, (p= 0,494).
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6.4.2 Fuentes dietéticas de vitamina D

82,53% de las personas no cumplieron la adecuacion del consumo, pues 138 personas
consumen “nunca o menos de 1 vez al mes”: huevo diariamente, leche y derivados
diariamente, visceras mensual, setas y otros alimentos que sean enriquecidos o

fortificados con esta vitamina.

En cuanto a las fuentes dietéticas de vitamina D, el 75,86% de los controles y el 89,87%
de los casos tuvieron un consumo inadecuado de alimentos o productos alimenticios fuente
de vitamina D. Con esto, de acuerdo con la prueba Pearson Chi2 (p=0,0176%*), se establece
gue hay asociacion de la variable en mencién con el hecho de ser caso o control. Pero, al
estudiar las categorias de respuesta, se encuentra que no hay relacién con el hecho de
ser parte del grupo de casos o controles (Pearson Chi2 = p= 0,113), identificando que
81,93% de los controles y 88,61% de los casos consume alimentos o productos

alimenticios fuente de vitamina D “nunca o menos de 1 vez al mes”.

El consumo de los alimentos fuente de vitamina D también presenta una fuerza de
asociacion significativa con Odds ratio, entonces, al ser adecuado su consumo, disminuye
el chance de desarrollar FBD en 65%, OR 0,354 (1C95%: 0,15-0,85, p=0,021%).

Cabe mencionar que, 47 personas de 166 (24 controles y 23 casos) refirieron haber
consumido algun suplemento de vitamina D o calcio por un periodo de tiempo considerable.
El hecho de ser caso o control fue independiente del consumo de estos suplementos
(Pearson Chi2, p= 0,827).

6.4.3 Relacion de las concentraciones séricas de vitamina D con
falta de exposicion alaluz solar y fuentes dietéticas con
FBD

Al estudiar la relacion de las concentraciones séricas de la vitamina D con la exposicion

solar (suficiente/insuficiente) y el desenlace de FBD, se establece que no hay relacién

(p=0,224) segun la prueba de rangos de Wilcoxon. Tampoco hay relacion con las fuentes

dietéticas (p=0,843) segun la prueba de rangos de Wilcoxon. Por ende, no hubo relacién

estadisticamente significativa entre la exposicion solar, las fuentes dietéticas de vitamina

D y la concentracion sérica de vitamina D.
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6.4.4 Actividad fisica

Ser sedentario o no serlo es independiente de las cifras de la concentracién de 25-
hidroxivitamina D, segun la prueba de rangos de Wilcoxon (p= 0,223). En la Tabla 13 se
observa cdmo se repite este comportamiento al analizar la actividad fisica por niveles,
estableciendo que no hay asociacion estadisticamente representativa entre las categorias
de concentracion sérica de vitamina D y el nivel de actividad fisica, conforme a la prueba
de Pearson Chi2 (p=0,937).

Tabla 13. Asociacion entre actividad fisica y 25(OH)D.

Nivel de Frecuencia 25(0OH)D sérica Total p-valor
actividad Vitamina D Vitamina D Vitamina D
fisica deficiente insuficiente suficiente
n % n % n % n %
Baja 8 4,82 21 12,65 11 6,63 40 24,10 Pearson
Moderada 10 6,02 41 24,7 22 13,25 73 43,98 Chi2,
Alta 8 4,82 29 17,47 16 9,64 53 31,93 p=0,937

Fuente: elaboracion propia.

6.5 Concentraciones séricas de serotonina

La mediana de la concentracion sérica de serotonina fue de 220,9 ng/ml, la cual resulté
por encima del valor normal limite. Mas de la mitad de los voluntarios tuvieron el valor
sérico elevado de la serotonina, siendo el dato maximo 441 ng/ml. En contraste, 74
personas obtuvieron valores normales del bioquimico en mencién, que oscila entre 20 a
206 ng/ml.

Segun la prueba Pearson Chi2, no hubo asociacion entre valores normales o alterados de
serotonina sérica frente a ser caso o control (p=0,314), pero se evidenciaron valores mas
altos de serotonina en el grupo de casos, mientras que los voluntarios del grupo de
controles tuvieron mayor frecuencia de valores esperados de serotonina, como se observa
en la Figura 7. Adicionalmente, al analizar el valor continuo tampoco hubo asociacion entre

casos y controles, prueba de Wilcoxon p=0,280.

83



% UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

Departamento de Ciencias Fisiolgicas
Facultad de Medicina
Sede Bogotd

Figura 8. Numero de voluntarios segln categorias serotonina sérica, en casos y controles.
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Fuente: elaboracion propia.

6.5.1 Actividad fisica

El hecho de ser sedentario o no serlo es independiente de las cifras de serotonina sérica,
segun la prueba de rangos de Wilcoxon (p= 0,943). Pese a esto, dependiendo del nivel de
actividad fisica por categorias si puede existir una asociacion con el nivel elevado de

serotonina, prueba Pearson Chi2 (p=0,050%), como se detalla en la Tabla 14.

Tabla 14. Asociacién entre actividad fisica y serotonina.

Nivel de Frecuencia serotonina sérica Total p-valor
actividad Serotonina normal Serotonina elevada N=166
fisica
n % n % n %
Baja 18 10,84 22 13,25 40 24,1 Pearson
Moderada 25 15,06 48 28,91 73 43,98 Chi2,
Alta 31 18,67 22 13,25 53 31,93 p=0,050*

Fuente: elaboracion propia.

6.6 Habitos alimentarios, el estado de estrés, ansiedad y
depresion y su relacion con las concentraciones
séricas de serotoninay FBD

6.6.1 Habitos alimentarios

Sobre los hébitos de alimentacion, el panorama no es alentador, dado que el 92,77% de
la muestra fue clasificada con habitos inadecuados. Estos héabitos engloban el
comportamiento de variables como consumo de frutas, verduras, fibra, consumo de agua

y consumo de prebidticos y probidticos.
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81 controles y 73 casos presentaron habitos alimentarios inadecuados, en comparacion de
6 personas en el grupo de casos y 6 personas en el grupo de controles que presentaron
hébitos adecuados. No hubo asociacion entre los habitos y el hecho de ser caso o control
(Pearson Chi2, p= 0,8622). Ver Tabla 15.

Frutas y verduras

El consumo de frutas y verduras fue bajo en la mayoria de los voluntarios. 59,04% de los
voluntarios tienen un consumo inadecuado de frutas segun la frecuencia y tamafio de

porcién. 58,18% presentaron un consumo inadecuado de verduras.

Sobre el consumo de frutas, se identificd inadecuacion en mas de la mitad de los controles
y casos, respectivamente, 59,77% y 58,22%, ademas, no hubo asociaciéon entre el
consumo de frutas y ser caso o control (Pearson Chi2, p =0,8401). El consumo de verduras
fue inadecuado en 55,17% de los controles y 60,76% de los casos, pero no hubo
asociacion entre el tamafo y frecuencia de consumo de verduras y la variable caso o

control, por Pearson Chi2 (p= 0,408).
Fibra

Acerca del consumo de porciones de fibra semanales, la mediana fue de 3 porciones,
siendo el valor minimo 0 y el méximo de 23 porciones. Se hall6 asociacion ente el numero
de porciones y la variable caso o control, por medio de la prueba de suma de rangos de
Wilcoxon (p=0,0135%).

Probidticos y prebiéticos

La Unica variable con distribucion normal fue el puntaje de probidticos y prebidticos, con
una media de 29,47 puntos y desviacién estandar de 8,733. Valor minimo de 5 puntos y
méximo de 53. Sobre las categorias del consumo de probioticos y prebioticos, la mayor
frecuencia se estipuld en el puntaje de “consumo moderado” (74,70%), seguido de

“consumo bajo” (16,87%) y “consumo deseable” (8,43%).

Sobre el puntaje continuo del consumo de probidticos y prebibticos se descubrid que existe
asociacion entre este y el hecho de ser caso o control, por la prueba de T o T de Student

(p=0,005*). Ahora bien, la clasificaciébn del puntaje del consumo fue adecuado en 77
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controles (88,50%) vs 61 casos (77,21%). Mientras, se tuvo un puntaje bajo del consumo

de estos en 10 controles (11,49%) y 18 casos (22,78%), de acuerdo con la prueba Pearson
Chi2 (p= 0,030%).

Sobre la fuerza de asociacion con el desenlace de presentar FBD, por cada punto adicional
en el consumo de probidticos y prebidticos, el chance de tener algun trastorno funcional
intestinal disminuye en 5% (OR 0,95, 1C95%: 0,91-0,98, p=0,006*). La oportunidad de que
los probidticos y prebidticos sean un posible factor protector se mantiene cuando su
consumo es clasificado como “deseable” con la herramienta empleada, puesto que,
disminuye la posibilidad de presentar FBD en 85% (OR 0,15; IC95%: 0,34-0,67, p=0,013%).

Agua

El consumo de agua pura, definida como el consumo de minimo 4 a 5 vasos al dia (1 vaso=
210 ml) de acuerdo con las RIEN (79), se encontr6 que 82 personas (49,4%) no consumen
suficiente agua al dia. Tanto en casos como en controles hay cifras altas de inadecuacion:
50,57% en controles y 48,10% en casos. Partiendo de este comportamiento, segun la
prueba Pearson Chi2 p=0,7502, se determind que el consumo de agua y el ser caso o

control es independiente.

Tabla 15. Habitos alimentarios en casos y controles.

Ve Control Caso Total Prueba de
n=87 n=79 n=166 asociacion
Condicién Categoria n % n % n % Pearson Chi2
Habitos Inadecuado 81 93,10 | 73 | 92,40 | 154 | 92,77
alimentarios Adecuado 6 6,90 6 7,59 12 7,23 p=0.862
Consumo de Inadecuado 52 59,77 | 46 | 58,22 98 59,04
frutas Adecuado 35 40,23 | 33 | 41,77 | 68 | 40,96 p=0.840
Consumo de Inadecuado 48 55,17 | 48 | 60,76 | 96 | 57,83
verduras Adecuado 39 4483 | 30 | 37,97 69 41,57 p=0.408
Consumo de Inadecuado 44 50,57 | 38 | 48,10 82 49,40 _
agua Adecuado 43 | 49,42 | 41 | 51,90 | 84 | 50,60 P=0.750
Puntaje Bajo 10 11,49 | 18 | 22,78 28 16,87
prebiéticos y Moderado 66 75,86 | 58 | 73,42 | 124 | 74,70 p= 0,030*
probidticos Deseable 11 12,64 3 3,80 14 8,43

Fuente: elaboracion propia.
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6.6.2 Estado de estrés, ansiedad y depresién
Puntaje global DASS 21

El puntaje global DASS 21, determina qué tanta sintomatologia psicoemocional de estrés,
ansiedad y depresion atraviesa la persona. Dicho puntaje arrojé una mediana de la muestra
estudiada de 11, siendo el dato minimo 0 y el maximo 48 puntos, recordando que, entre
mayor puntaje, mayor grado de presencia de estados psicoemocionales.

Hubo asociacion entre el puntaje global DASS 21 que relne los estados psicoemocionales
de estrés, ansiedad y depresion con el hecho de tener o no tener trastornos funcionales
intestinales (ser caso o control), segun la suma de rango de Wilcoxon (p=0,000%). Esto
también se evidencié con el puntaje de cada subescala: estrés, ansiedad y depresion (ver
Tabla 16).

Estrés

La mediana de estrés fue de 5 puntos. 124 voluntarios no manifestaron estados de estrés,
por eso, al realizar la interpretacion, sélo 42 tuvieron algun grado de estrés: leve (10,24%),
moderado (10,24%), severo (3,61%) y extremadamente severo (1,20%).

El puntaje contintio obtenido de estrés entre el grupo de casos y controles tiene asociacion
segun la prueba de suma de rango de Wilcoxon (p=0,000%). A diferencia de las condiciones
de ansiedad y depresion, la mayoria de los participantes no presentaron estrés, no
obstante, se identificaron 9 controles y 33 casos con esta condicion, asi, se determina que
hay una asociacion entre presentar estrés y ser caso o control, a través de Pearson Chi2
(p = 0,000%). Con respecto al nivel de estrés, hubo 16 casos con estrés moderado (20,25
%), siendo esta la frecuencia mas alta (Ver tabla 18), en general, se determiné asociacion

entre la severidad del estrés y la variable caso-control segun la prueba de Fisher p=0,000*.

Ansiedad

La mediana de la ansiedad fue de 3 puntos. Al realizar las categorias, la ansiedad fue la
mas frecuente comparandola frente al estrés y la depresion, debido a que 82 personas
resultaron positivas, en ansiedad leve (27/166), moderada (33/166), severa (6/166) y

extremadamente severa (7,23/166).

El puntaje continio obtenido de ansiedad entre el grupo de casos y controles tiene

asociacion segun la suma de rango de Wilcoxon (p=0,000%). 31 controles y 51 casos fueron
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0,0002*. Sobre la severidad de la ansiedad, se clasificaron 26 casos con ansiedad
moderada (32,91%), 6 con ansiedad severa (7,59%) y 10 con ansiedad extremadamente
severa (12,66%), por el contrario, la mayoria de los controles que presentaba ansiedad fue
en nivel leve (20,69%) (ver Tabla 17). A través de la prueba de Fisher se comprobd6 que
existe asociacion entre la severidad o nivel de ansiedad y el hecho de ser caso o control
(p=0,000%).

Depresion

La mediana de la depresién fue de 3 puntos. 100 personas resultaron sin la condicion, pero
15,66% fueron identificados con depresion leve y el mismo porcentaje para depresion

moderada, las demas categorias estuvieron presentes en menos de 10 personas.

El puntaje continto obtenido entre el grupo de casos y controles tuvo asociacion con la
presencia de depresion segun la suma de rango de Wilcoxon (p=0,000%). 24 controles y 42
casos fueron clasificados con depresion, por ende, al analizar la variable de tener o no
depresién vs ser caso o control se identificé asociacion con Pearson Chi2, p= 0,0008*. En
cuanto a la severidad, la mayor frecuencia en controles fue en depresion moderada con
13 personas (14,94%), mientras que, en el grupo de los casos, también hubo 13 personas
en depresion moderada (16,45%), 18 en depresion leve (22,78%), 7 en depresion severa

(8,86%) y 4 en extremadamente severa (5,06%) como se aprecia en la Tabla 17.

Tabla 16. Asociacién de puntajes continuos de estados psicoemocionales con ser caso o
control.

Variables continuas en casos y p-valor, segun Prueba de
controles rangos de Wilcoxon
Puntaje global DASS 21 0,000*
Estrés 0,000*
Ansiedad 0,000*
Depresion 0,000*

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 17. Nivel de condiciones psicoemocionales en casos y controles.

. Control Caso Total
emelsliz n=87 n=79 n=166 :;;‘figii‘gi
_Cond|C|c_)n Categoria n % n % n % de Fisher
psicoemocional
Sin estrés 78 89,65 | 46 | 58,23 124 74,70
Leve 8 9,19 9 11,39 17 10,24
) Moderado 1 1,15 16 | 20,25 17 10,24 _ "
Estres Severo 0 0 | 6] 759 | 6 | 361 | P70000
Extremadamente 0 0 2 2,53 2 1,20
severo
Sin ansiedad 56 64,37 | 28 | 35,44 84 | 50,60
Leve 18 20,69 9 11,39 27 16,26
. Moderada 7 8,04 26 | 32,91 33 19,88 _ "
Ansiedad Severa 4 | 460 | 6 | 759 | 10 | 6,02 p=0,000
Extremadamente 2 2,30 10 12,66 12 7,23
severa
Sin depresién 63 72,41 | 37 | 46,83 | 100 | 60,24
Leve 8 9,19 18 | 22,78 26 15,66
. Moderada 13 14,94 | 13 | 16,45 26 15,66 _ "
Depresion Severa 1 | 115 | 7 | 886 | 8 | as2 | P00
Extremadamente 2 2,30 4 5,06 6 3,61
severa

Fuente: elaboracion propia.

Se resalta que el componente psicoemocional es el posible factor de riesgo que presenta
mas fuerza de asociacion con el desenlace establecido. Entonces, por cada punto del
puntaje global DASS 21 hay mayor posibilidad de identificar FBD, OR 1,11 (1C95%: 1,06-
1,15, p=0,000%). A mayor puntaje de estrés hay mas chance de presentar FBD, OR 1,29
(IC95%: 1,16-1,44, p=0,000%). El hecho de tener estrés frente a no presentarlo eleva 6
veces el chance de FBD (OR 6,22; 1C95%: 2,73-14,15, p=0,000%). Si la severidad del estrés
es “moderado” se eleva 27,13 veces la asociacion de tener FBD (OR 27,13; IC95%: 3,48-
211,35, p=0,002*). Lo mismo sucede con la ansiedad, dado que, al analizar el puntaje de
esta condicidon emocional, por cada punto aumenta el chance de FBD (OR 1,31; IC95%:
1,16-1,48, p=0,000*). Una persona que presenta ansiedad vs una que no aumenta la
posibilidad de presentar FBD (OR 3,29; 1IC95%: 1,74-6,2, p=0,000%). Si la severidad de la
ansiedad es moderada la oportunidad de desarrollar FBD aumenta 7,43 veces (OR 7,43;
IC95%: 2,87-19,21, p=0,000%), pero el chance aumenta aun mas si el nivel de la ansiedad
es extremadamente severo (OR 10; IC95%: 2,05-48,77, p=0,004*).

En cuanto al estado de depresién, por cada punto que aumenta de depresion hay mayor
riesgo de desarrollar FBD (OR 1,17; 1C95%: 1,07-1,29, p=0,000*). De igual forma, entre
una persona con depresion vs sin depresion, la oportunidad de presentar FBD aumenta
mas de 3 veces (OR 3,29; IC95%: 1,74-6,21, p=0,001%*).
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6.6.3 Relacion de los habitos alimentarios, el estado de estrés,
ansiedad y depresidn, con las concentraciones séricas de
serotoninay el desarrollo de FBD

En la tabla 18 se evidencia que no se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre los habitos alimentarios y tener concentraciones normales o elevadas de serotonina,
ni el hecho de tener o no tener estrés, ansiedad o depresion ni cualquiera de sus

categorias.

Tabla 18. Habitos alimentarios, el estado de estrés, ansiedad y depresién, y serotonina.

Concentracién de serotonina
. p Serotonina Serotonina
Variable Categoria normal clevada Total p-valor
n % n % n %

-~ Inadecuados 70 42,17 84 50,60 | 154 | 92,77 | Pearson
Habitos Chi2
alimentarios Adecuados 4 2,41 8 4,82 12 7,23 P=0416

Sin estrés 58 34,94 66 39,76 | 124 74,7 Pearson
Estrés , Chi2
Con estrés 16 9,64 26 15,66 42 25,30 p=0,328
Sin ansiedad 42 25,30 42 25,30 84 50,60 | Pearson
Ansiedad Con ansiedad 32 1928 | 50 | 30,12 | 82 | 49,40 P=%h|1255
Sin depresién 50 30,12 50 30,12 | 100 | 60,24 | Pearson
Depresion Con depresién 24 1446 | 42 | 2530 | 66 | 39,76 P:(f)h'ozg 4
Sin estrés 58 34,94 66 39,76 | 124 74,7
Estrés leve 3 1,81 14 8,43 17 10,24
Estrés Estrés moderado 9 5,42 8 4,82 17 10,24 Fisher
categorizado Estrés s?vero 2 1,20 4 2,41 6 3,61 0p=0,060
Estrés
extremadamente 2 1,20 0 0 2 1,20
Severo
Sin ansiedad 42 25,30 42 25,30 84 50,60
Ansiedad leve 13 7,83 14 8,43 27 16,26
Ansiedad
Ansiedad moderada 9 542 24 14,46 33 19,88 Fisher
categorizada Ansiedad severa 3 1,81 7 4,22 10 6,02 | p=0,136
Ansiedad
extremadamente 7 4,22 5 3,01 12 7,23
severa
Sin depresién 50 30,12 50 30,12 100 60,24
Depresion leve 10 6,02 16 9,64 26 15,66
Depresion De%res'gn 5,42 17 | 10,24 | 26 | 15,66 | Fisher
categorizada moderada p=0,350
Depresion severa 4 2,41 4 2,41 8 4,82 ’
Extremadamente 1 0.60 5 301 6 361
severa

Fuente: elaboracion propia.

Al realizar el analisis con los valores continuos del puntaje de estrés, de ansiedad y de

depresion resulté que, solamente hay relacion entre el valor continuo de la presencia de
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Wilcoxon (Ver Tabla 19).

Tabla 19. Puntajes continuos de estrés, ansiedad, depresion y su asociaciobn con
serotonina.

Diferencia de rangos entre serotonina normal y elevada

AUNES G por prueba de Wilcoxon

Estrés 0,357
Ansiedad 0,0398*
Depresion 0,1998

Fuente: elaboracion propia.

6.7 Concentraciones seéricas alteradas de serotonina,
vitamina D, los habitos alimentarios inadecuados y el
sedentarismo con el desarrollo de trastornos
funcionales intestinales

Para realizar este andlisis se realiz6 una regresion logistica con la variable de desenlace
dicotémica: presentar un trastorno funcional intestinal (FBD) o no tenerlo. Para la ecuacién
de la regresion se emplearon 9 variables. Las primeras 5 por el interés clinico, de acuerdo
con el objetivo general, y las Ultimas 4 por interés estadistico, porque su fuerza de
asociacion resultaba significativa en pruebas estadisticas descritas en apartados
anteriores. Ecuacién en STATA: logistic cct sexo edad serotonina vitamina D habitos
alimentarios sedentarismo puntaje global DASS21 puntaje probidticos/prebiodticos
porciones semanales de fibra (Ver Tabla 20). Se resalta que las variables de naturaleza

continuas no fueron categorizadas para evitar pérdida de la informacion.

Se obtuvo que el sexo, el puntaje global de DASS 21 y el puntaje de probiéticos y
prebidticos presentan asociacion con la presencia de trastorno funcional intestinal en la

poblacion de estudio, habiendo ajustado por las demas variables:

e EIl ser hombre es un posible factor protector frente al desarrollo de trastornos
funcionales intestinales (OR 0,17; IC95% 0,74-0,42, p=0,000%).

e Por cada punto adicional en el puntaje global de DASS 21 de estrés, ansiedad y
depresion aumenta el chance de desarrollar FBD (OR 1,10; 1C95% 1,05-1,15,
p=0,000%).

e Por cada punto adicional en el puntaje de prebidticos y probidticos se disminuye el
chance de presentar FBD (OR 0,94; 1C95% 0,89-0,98, p=0,006%).
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Cabe mencionar que estos resultados no son extrapolables a otra poblacion con distintas

caracteristicas.

Tabla 20. Regresién logistica.

Regresidn logistica lc\)ltl)];nero o 166
LR chi(9) = 57,84
Log likelihood = -85,949627 Prob >chi2 = 0
Pseudo R2 = 0,2518
cct Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
sexo
Hombre 0,1752774  0,774603  -3,94 0,000 0,737148  0,4167707
Edad 1,020357  0,0219039 0,94 0,348 0,9783167  1,064204
Serotonina 1,000926  0,0022278 0,42 0,677 0,9965694  1,005302
Vitamina D 1,037367  0,0262819 1,45 0,148 0,0871136  1,090179
Habitos alimentarios
Adecuados 1,463531  1,222232 0,46 0,648 0,2848012  7,520762
sedentarismo
sedentario 05156334  0,2496585  -1,37 0,171 0,1996216  1,331908
puntaje_gobal_dass21 | 1,102055  0,0267207 4,01 0,000 1,050909  1,155691
Puntaje probioticosy | 9375012 00221426 -273 0,006 0,8950917  0,9819201
prebidticos
Porc'onesﬁs;g"a”a'es de | 09366582  0,529805  -1,16 0,247 0,8383672  1,046473
_cons 0,6965667  1,019529  -0,25 0,805 0,039546  12,26938

Fuente: software estadistico STATA.

6.7.1.1Diagnostico del modelo de regresion
logistica

Se evaluaron 4 criterios: los residuales estandarizados de Pearson, residuales de desvio,
Leverage y Delta-beta, para evaluar los valores extremos e influyentes. No se identificaron

valores extremos o influyentes.

6.7.1.2Medidas de ajuste

El p valor del chi2 del modelo es menor a 0,05, se rechazé la hip6tesis nula, es decir, el

modelo ajusta a los datos.

HO= El modelo no ajusta a los datos.

H1= El modelo ajusta a los datos.
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6.7.1.3Evaluacion multicolinealidad

No hay multicolinealidad entre las variables, puesto que el mean VIF del modelo fue de
1,21, lo cual coincide con el valor esperado que debe ser menor a 5. El nimero de
condicién resulté en 22,56 y el determinante de la matriz 0,43 (Ver Anexo D).

6.7.1.4Especificacién del modelo

Esta bien especificado el modelo. No hay variables adicionales que se deban incluir en el
modelo, ya que el p-valor de hat fue 0,000% siendo estadisticamente significativo, dado
gue debe ser <0,05 y el p-valor de hatsq fue 0,773, que es estadisticamente significativo,
pues debe ser mayor a 0,05 (Ver Anexo D).

6.7.1.5Prueba Hosmer-Lemeshow

No se rechaza la HO, el modelo ajusta bien a los datos. La bondad de ajuste del modelo
es adecuada. (Ver Anexo D).

7.Discusion de los resultados

Se evidencio que el hecho de ser mujer, como sexo biolégico, es un factor de riesgo en la
poblacion estudiada para la presencia de trastornos funcionales intestinales (FBD), esto
coincide con lo planteado por diversos autores (23,82,83), por ejemplo, Narayanan et al.
(84) comentan que entre los pacientes con IBS, las mujeres tienen mas probabilidades de
tener sintomas graves y por eso identifican estos trastornos, dado que tienden a informar
percepcion elevada del dolor y malestar durante la distension colorrectal que los hombres.
Esto se relaciona con el impacto de los sintomas intestinales sobre su apariencia y
autoexpresion, entre tanto, las mujeres con IBS han mostrado una mayor activaciéon en
areas relacionadas con el procesamiento de respuestas emocionales, incluida la amigdala
y la corteza cerebral, en comparacion con los hombres, por lo tanto, factores como sentirse
limpias, oler bien, no mostrar hinchazén y “estar delgadas” se consideran muy relevantes.

Entre otros factores, se investiga que pueda atribuirse a caracteristicas hormonales, mayor
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hipersensibilidad visceral, la respuesta conductual al estrés, los cambios en el microbioma
intestinal, los factores psicolégicos y las funciones sensoriales y motoras intestinales, que
estan estrechamente asociados con el eje-intestino-cerebro, pero se debe continuar

investigando (83).

Ademas, se asocia a las mujeres con mayores cifras de estrefiimiento y a los hombres con
subtipos de diarrea (15,18), lo cual se corrobora con los resultados de este estudio, puesto
qgue, en personas de sexo femenino, tuvo mayor prevalencia el sindrome de intestino
irritable de subtipo mixto y de subtipo estrefiimiento, mientras que en los voluntarios de
sexo masculino predominé el bloating/distension abdominal y la diarrea funcional. A pesar
de que el mecanismo sigue siendo en gran medida desconocida, se relaciona con la
disfuncion del piso pélvico y la endometriosis (84), y en ese sentido, con factores
hormonales (83). Ante esto, se describe que el estrégeno y la progesterona inhiben la
contraccion del mdasculo liso. La progesterona modula el sistema col6nico de 5-
hidroxitriptamina (5-HT), que controla la peristalsis. Las mujeres con IBS experimentan
estrefiimiento con mas frecuencia que los hombres excepto durante los periodos
menstruales, cuando los niveles de hormonas ovaricas son bajos. Igualmente, se identifica
gue las mujeres tienen un transito gastrointestinal mas lento que los hombres, el cual se
retrasa ain mas cuando las mujeres tienen niveles mas altos de hormona ovarica. En
contraste, los andrégenos protegen contra el desarrollo de los trastornos de dolor crénico
en humanos, y la testosterona ha demostrado un efecto analgésico en modelos
experimentales de dolor, no obstante, una alta concentracion de globulina fijadora de
hormonas sexuales puede desempefiar un papel en el desarrollo del IBS en los hombres
(83).

Ahora bien, el rango etario de los participantes oscilé6 en mayor frecuencia entre los 20 a
30 afios de edad. En el grupo de los controles se tuvo un nimero de participantes mayor
entre las edades de 30 a 60 afios, con respecto al grupo de los casos, esto se debe a que
hay mayor prevalencia de FBD en menores de 50 afios segun los factores de riesgo
documentados (20), dado que la aparicién suele suceder desde la pubertad y a lo largo de

la adultez temprana, generalmente tras algun episodio de infeccién gastrointestinal (83).

Sobre la composicion corporal, la mayoria de los participantes presentaron IMC normal.
También, se obtuvo que, entre mayor porcentaje de masa grasa, mayor posibilidad de
desarrollar FBD (OR 1,05; IC95%: 1,016-1,082, p=0,004*). Esto cobra sentido, porque los

94



UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

Qo
DY

]

Departamento de Ciencias Fisioldgicas
Facultad de Medicina
Sede Bogotd

adipocitos generan un ambiente inflamatorio que puede empeorar la condicién de
funcionalidad intestinal, ademés del estado de animo, generando un circulo de peligro para
el empeoramiento de sintomas intestinales y extraintestinales (85). En contraste, el
porcentaje de masa muscular resulté un posible factor protector de FBD; estudios sobre
colitis indican que una baja masa muscular y baja fuerza (sarcopenia) son indicadores

predictores (86).

La proteina C reactiva (PCR) fue medida para descartar patologias organicas y confirmar
una inflamacién de bajo grado que no representara valores elevados de PCR en el grupo
de los casos, como lo estipulan las guias de préactica clinica italiana (19) y el algoritmo de
diagnostico contenido en el articulo de Ford et al. (20). Se reportaron 5 casos y 8 controles
con valores elevados que pueden ser por causas externas como exceso de masa grasa,
inflamacién por cuadro gripal o patologias no excluidas, consumo de medicamentos, entre
otros. Aunque no hubo asociacién entre el hecho de presentar PCR normal o elevada y
ser caso o control. Este es un resultado que se debe continuar estudiando, puesto que se
esperaba un comportamiento diferencial en casos con respecto a los controles, porque la
pérdida persistente de microbiomas y de la homeostasis intestino-cerebro podria conducir
a una inflamacion de menor grado y disfuncién inmune, que se asocian con anomalias en
la secrecion, cambios en la funcién visceral, reconocimiento del dolor y cambios en la
motilidad (83).

La mediana de la concentracién sérica de vitamina D (25(OH)D) fue de 26,1 ng/ml, lo cual
se clasifica como insuficiente segun los lineamientos de la ENSIN (35), y el consenso
colombiano de expertos sobre vitamina D (VD) de Vasquez et al.(31); contrario para los
criterios de Yomayusa et al. (33) y el muy reciente “Consenso colombiano para el
diagnéstico, tratamiento y prevencion del déficit de vitamina D en poblacién general y
patologias especifica” (34) en los que clasificaria como suficiente al estar por encima de
20 ng/ml, sin embargo, estos valores no estan socializados en salud publica ni en los
parametros nutricionales generales, dado que se evidencia una reciente transicion entre
los valores de punto de corte de la VD. Continuando con la discusién, el valor de la mediana
fue similar al reportado en los estudios de: Linsalata et al. (5) quienes documentaron una
concentracion media de VD solo ligeramente superior al valor de corte de 20 ng/mL, en
personas con IBD-D, y en el estudio de Barbalho et al. (4) encontraron valores inferiores a
20 ng/ml. El valor continuo de las medianas de la concentracion sérica de vitamina D fue

independiente del hecho de presentar el desenlace de FBD. Lo mismo sucede, al analizar

95



Departamento de Ciencias Fisioldgicas
Facultad de Medicina
Sede Bogotd

‘”@@“ UNIVERSIDAD
9 9,% NACIONAL
(Qgi‘ DE COLOMBIA
[SEas]

las categorias, no hubo una diferencia significativa entre las denominaciones categoricas

de deficiencia, insuficiencia o suficiencia en el grupo de casos y en el grupo de controles.

A la par, se identifico hipovitaminosis en el 70,48% de los voluntarios, de los cuales,
54,82% presento6 insuficiencia (para recordar: 25,30% de los controles y 29,52% de los
casos). El dato de hipovitaminosis se consideré alto, ya que se reportaban cifras de
prevalencia alrededor de 57,6% en poblacion bogotana (34). Igualmente, el resultado de
insuficiencia se consider6 elevado, fue 22% més alto que lo reportado por Palacios-Ariza,
et al (34) y fue 8% mas alto que la cifra identificada en el estudio de Martinez et al. (87) en
el cual desarrollaron un modelo transversal-analitico; como andlisis secundario de la
ENSIN, del afio 2015, en el que evaluaron 7181 mujeres de entre 18 y 49 afos, en edad
fértil, que no estuvieran en embarazo, encontrando una prevalencia de la deficiencia de
vitamina D del 23,8 % y la insuficiencia del 46,8 %, indicando que la region de Bogota (OR:
3,98; IC 95 %: 2,48-6,38) presenta asociacion con la insuficiencia y la deficiencia de
vitamina D. Otro estudio previo realizado en Colombia por Vargas et al. (88), documenté
una prevalencia hipovitaminosis de 43%; de los cuales, 28,8% presentd valores < 30 ng/mL

y 14,2% valores < 20 ng/mL.

Lo cierto es que para el grupo de los casos se esperaba encontrar un valor
considerablemente mas bajo de vitamina D sérica comparado con el grupo de los
controles, puesto que Abboud et al. (24) comentaron en sus articulos que la vitamina D y
el receptor de vitamina D (VDR) modulan la microbiota intestinal, la funcién de barrera, la
expresion de péptidos antimicrobianos, las citocinas proinflamatorias, como también la
producciéon comensal de acidos grasos de cadena corta. En efecto, entendiendo la
fisiopatologia de los FBD se esperaria que los valores de vitamina D estuvieran mas bajos.
En el presente estudio, s6lo 8 personas del grupo de los casos estuvieron por debajo de
20 ng/ml, esto no corresponde con la literatura, en la cual, autores como Williams et al.
(27) reportaron en sus resultados una proporcion considerable de personas con IBS y
deficiencia de vitamina D. Asi mismo, se esperaba una concentracion menor de 25(0OH)D
por el consumo bajo de lacteos en FBD asociados a auto-restricciones alimentarias de las
personas asociadas a creencias, ademas de una posible capacidad de absorcion
deteriorada (5). Otra razén por la cual se esperaba encontrar la concentracion de 25(0OH)D
en los casos es que el estrdgeno juega un papel importante en el mantenimiento de la

funcién de la barrera epitelial gastrointestinal. Los estrégenos se han asociado con
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modelos preclinicos de ratas (83).

Factores como la exposicién solar, el consumo de fuentes de vitamina D fueron estudiados
como posibles influyentes directos en la concentracion sérica de vitamina D. Alrededor del
85% de las personas presentaron exposicion suficiente a la luz solar, no hubo asociacién
entre las categorias de exposicion al aire libre y ser parte del grupo de control o casos con
FBD. Sobre las fuentes dietéticas de vitamina D, el 75,86% de los controles y el 89,87%
de los casos tuvieron un consumo inadecuado de alimentos o productos alimenticios fuente
de vitamina D y se pudo establecer que hay asociacion de la variable en mencion con el
hecho de ser caso o control. Si bien los consensos colombianos de expertos sobre vitamina
D relatan que hay un bajo consumo de alimentos fuentes de vitamina D en la poblacion
colombiana (31,34), en los casos hubo un consumo mas bajo que en los controles, no
obstante, no se encontrd relacion entre las categorias de frecuencia de consumo de
fuentes de vitamina D (diaria, semanal, mensual, nunca) y desarrollar FBD. Se conoce que
el aporte de fuentes dietéticas representa alrededor del 20% del valor de esta vitamina, ya
gue el 80% es procedente de la exposicion a los rayos UV constituyendo la VD enddgena,
a través del desdoblamiento fotoquimico en la piel del 7-dehidrocolesterol (89), lo cual

puede justificar el resultado.

A pesar de no encontrar asociacion estadisticamente significativa entre la exposicién al sol
y las categorias de consumo de fuentes de vitamina D con las concentraciones séricas de
25(0OH) D, se sabe que si pueden influir, por ejemplo, Vargas et al. (88) encontraron que
la prevalencia de niveles 6ptimos de 25(OH)D fue significativamente mayor entre las
mujeres con una exposicion solar de > 30 min por semana, que afirmaron usar protector
solar < 3 veces por semana. Entonces, se considera adecuada la categorizacion realizada
en esta tesis sobre exposicidn a luz solar y se analiza el uso de blogueador como una
variable para tener en cuenta en un futuro estudio, dado que se recolectaron los datos en
uno de los formularios, pero no se analizaron los datos por considerarlos fuera del alcance

de este trabajo.

Asi pues, los presentes resultados pueden ser atribuidos a la naturaleza de los datos, a su
vez, pone en evidencia la dificultad de disefiar y/o utilizar metodologias de estimacion de
ingesta de vitamina D, ya que su estado esta influenciado por el tamafio corporal y las

fuentes endbgenas y exdégenas (dietéticas), ejercicio fisico, lugar de vivienda y uso de
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bloqueador solar (31). Asi, por mas que se adapto el cuestionario para indagar los factores
asociados sobre vitamina D, tomado de “Food frequency and lifestyle questionnaire (FFLQ)
to assess vitamin D” no se obtuvo una asociacion con la concentracion sérica de 25(OH)D,
ni con la ingesta de vitamina D estimada segun el registro de alimentos, como sucedié con

el estudio original del cuestionario (28).

Para adicionar, el estudio de Martinez et al. (87) hizo una frecuencia de consumo de
pescado, huevos y leche, sin encontrar asociacion con el déficit de vitamina D, a su vez,
contrastan los resultados con un estudio realizado en adultos estadounidenses el cual se
encontré que el consumo poco frecuente de leche multiplicaba por 2,44 (IC 95 %: 2,05-
2,91) veces la posibilidad de presentar deficiencia, y por 1,25 (IC 95 %: 1,08-1,46) veces
la posibilidad de presentar insuficiencia de vitamina D, mientras que la frecuencia de
consumo de leche «a veces» mostrd un 83 mas de posibilidades de presentar deficiencia
y un 19 % mas de posibilidades de presentar insuficiencia de vitamina D. En cuanto al
consumo de huevos, Martinez et al. (87) coincidieron con el reporte del presente trabajo,
puesto que no se hall6é asociacién entre el déficit de vitamina D y la frecuencia del consumo
de huevos, en comparacién con un estudio en mujeres japonesas peri y posmenopausicas
donde se encontré que quienes no consumian huevos presentaban una concentracion de
vitamina D inferior con respecto a aquellas que tenian una frecuencia de consumo = 4

veces/semana.

En cuanto a la influencia de la actividad fisica sobre las concentraciones séricas de
vitamina D no se encontraron asociaciones ni con el hecho de ser sedentario o no serlo, ni
dependiendo del nivel de actividad fisica, quiza porque el instrumento no discrimina entre
tipos de actividad para arrojar el resultado o realizacion de ejercicio fisico como tal, debido
a que Zhang J. y Cao Z. (90) descubrieron que el ejercicio cardiovascular puede aumentar
significativamente los niveles séricos de 25(0OH)D en personas con valores bajos de
vitamina D, pero no tiene un efecto significativo en las personas con suficiente vitamina D.
Este beneficio no se ha observado con el entrenamiento de fuerza. La adaptacion
predominante de los ejercicios cardiovasculares se encuentra en el sistema
musculoesquelético, lo que incluye aumentos en la masa muscular, la fuerza muscular y
la densidad 6sea. La masa muscular aumenta cuando el ejercicio cardiovascular
desencadena eventos de sefializacion muscular que activan mTOR, lo que conduce a una
mayor sintesis de proteinas. La proteina de union a la vitamina D (VDBP) circulante puede

internalizarse en las células del masculo esquelético para proporcionar sitios de union
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intracelular de alta afinidad para la 25(OH)D. Los autores postulan que esta VDBP
intracelular permite que la 25(0OH)D se difunda en las células musculares, donde se une y
retiene hasta que la VDBP se somete a protedlisis. La 25(OH)D liberada luego se difunde
desde las células del musculo esquelético hacia la circulacion y se une inmediatamente a
la VDBP en la circulacion. Por lo tanto, el tejido muscular puede ser un tejido diana
importante y una reserva de almacenamiento extravascular para la vitamina D. Esta
liberacion esta regulada por el estado nutricional del receptor de VD (VDR), la
paratohormona (PTH), la proteina de union a VD (VDBP) y la vitamina D. Solo el
entrenamiento cardiovascular crénico puede aumentar significativamente la 1,25(0OH)2D
sérica, y el efecto puede depender del sexo. El ejercicio puede influir en los niveles de
25(0OH)D en la circulacion al regular los metabolitos de vitamina D almacenados en los
tejidos o la utilizacion por parte de los tejidos diana. Los efectos del ejercicio sobre los
niveles de 25(0OH)D en la circulacién pueden depender de muchos factores, como: el
estado nutricional de la vitamina D, el tipo y la intensidad del ejercicio y el sexo. Por lo
tanto, se requiere mas investigacion sobre los efectos y mecanismos del ejercicio sobre

los metabolitos de la vitamina D.

Pese a no encontrar diferencias entre los factores de la vitamina D, se hace énfasis en los
pocos estudios actualizados sobre la prevalencia de hipovitaminosis de 25(OH)D en la
poblaciéon colombiana, mas aun en el contexto post pandemia por COVID-19 y en ese
sentido, este estudio es innovador y pertinente al proponer medidas de salud publica con
el objetivo de aumentar los niveles séricos, ademas de plantear estudios futuros y discurrir

la suplementacién de esta vitamina.

Para continuar con los parametros bioquimicos, la mediana de la serotonina fue de 220,9
ng/ml, siendo superior al valor esperado y es clasificada como una concentracion elevada,
de acuerdo con los pardmetros del kit bioquimico empleado. No se tuvo ningun valor por
debajo de 20 ng/ml que indicara bajos niveles de serotonina. Al analizar el valor continuo
no se documentd asociacion entre casos y controles. De igual forma, no hubo asociacion
entre tener un valor normal o valores alterados de serotonina sérica frente a ser caso o
control, pero se evidenciaron valores mas altos de serotonina en el grupo de casos,
mientras que los voluntarios del grupo de controles tuvieron mayor frecuencia de valores
esperados. De forma similar, en el estudio de Barandouzi et al. (91) demostraron que no
hay asociacion entre los niveles de serotonina entre personas con IBS-M con estrés

emocional y controles sanos. Ellos encontraron niveles plasmaticos de serotonina por
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método Elisa en IBS en promedio 35,47 ng/ml con + 27,54 (DE) y en controles sanos en
promedio 42,37 ng/ml con + 31,91 (DE), p=0,304.

De forma contraria, en el estudio de Linsalata et al. (92) midieron los niveles séricos medios
de 5-HT por ELISA, relacionando personas que tenian somatizacién + o -. Los valores
fueron 197,60+11,59ng/ml en IBSD(S+), 154,80+15,36 ng/ml en IBS-D(S-), vy
145,30 £ 5,09 ng/ml en controles sanos (p = 0,0011*). El IBS-D(S+) mostré niveles mas
altos de 5-HT en comparacion tanto con el IBS-D(S-) (p = 0,0071*) como con el grupo de
controles sanos (p = 0,0049%).

Sobre los valores elevados, se encontraron dos estudios en los cuales evaluaron
serotonina sérica con método Elisa encontrando valores similares a los obtenidos en el
presente estudio. Por ejemplo, en el estudio de Obermanns et al. (93) se evaluaron varios
marcadores en personas sanas y en personas con depresion, reportando niveles séricos
de serotonina (promedio + DE) 773,56 + 668,10 ng/ml en personas sanas y en personas
con depresion 237,86 + 324,44. El segundo ejemplo, es el estudio de Ogtodek E. (94) que
perseguia el objetivo de evaluar los niveles de concentracion sérica de serotonina, cortisol
y triptéfano en sujetos con estrés post traumatico PTSD (susceptibles al estrés; PTSD-SS),
post traumaticos (resilientes al estrés; PTSD-SR), y en individuos sanos, que habian
experimentado un evento traumatico pero completamente recuperado después del trauma.
Los sujetos tenian entre 18 y 50 afios. Entonces, reporta el promedio de los valores séricos
de serotonina para el grupo control de 260,45 ng/ml, susceptibles al estrés 106,90 ng/ml,
y resilientes al estrés 150,05 ng/ml. Lo que permite identificar que en personas sin
enfermedad o del grupo de controles, la concentracion sobrepasa el rango de normalidad
establecido, a la vez, se puede analizar la sensibilidad de la serotonina en presencia de

estados psicoemocionales.

Curiosamente, se debe mencionar que se esperaba encontrar niveles plasmaticos de 5-
HT reducidos en el IBS tipo estrefiimiento, mientras que, por el contrario, se esperaba
hallar el nivel plasmético de 5-HT elevado en personas con sindrome del intestino irritable
(IBS) tipo diarrea, lo cual se justifica al comprender que el aumento en la expresion de
SERT (transportador de recaptacion de serotonina) provoca una disminucién de la
serotonina, lo que conduce al IBS-C (sindrome del intestino irritable, con predominio del
estrefiimiento), mientras que una disminucion en la transcripcion de SERT provoca un

aumento de la serotonina, lo que conduce al IBS-D (sindrome del intestino irritable, con
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predominio de diarrea). Otra hipétesis se centra en que las personas con IBS presentan
un menor nimero de células enterocromafines dentro del tracto Gl (6,37,39,95). Aqui se
resalta la dificultad para medir séricamente la serotonina. Teniendo en cuenta que, 90%
de la serotonina se encuentra se encuentra en el intestino, sélo el 10% restante en
plaquetas y en el cerebro. La fraccion sérica representa la cantidad absorbida por las
plaguetas y liberada a la sangre desde las células enterocromafines del intestino (38). La
5-HT plaquetaria tiene una vida media de al menos 3 dias y las plaguetas son capaces de

amortiguar la 5-HT plasmatica, lo que complica su medicion (36).

En cuanto la relacién de la actividad fisica y las concentraciones séricas de serotonina, se
establecid que ser sedentario o no serlo es independiente de las cifras de serotonina
sérica, pero, dependiendo del nivel de actividad fisica si puede existir una asociaciéon con
el nivel elevado de serotonina, detallando en los niveles de actividad fisica baja y moderada
una tendencia al alza de la serotonina, mientras que en la actividad fisica alta una
tendencia a valores normales. En el articulo de lllesca et al. (96) el ejercicio promueve un
aumento en la expresion de 5-HT y triptéfano hidrolasa (TPH) en el nucleo dorsal del rafe
(DRN), mientras que se encuentra una disminucién en la expresion del ARNm de 5-HT2CR
en amigdala basolateral (BLA) y en el cuerpo estriado dorsal (DS). Esto indica que la
expresion del ARNm de 5-HT2CR en areas especificas del cerebro esta influenciada por
el nivel de actividad fisica del organismo. Estos cambios estan relacionados con los efectos
ansioliticos del ejercicio, lo que indica que estas estructuras y receptores serotoninérgicos
son sensibles al ejercicio y desempefian un papel en la modulaciéon de sus efectos sobre
la ansiedad. No existen estudios preclinicos que evalien el impacto del ejercicio
anaerobico y de fuerza sobre los efectos mediados por 5-HT sobre la memoria y/o la
ansiedad. La investigacion futura también deberia abordar esta brecha de conocimiento
para delinear ain mas si mecanismos similares o diferentes subyacen al efecto mediador
de este sistema de neurotransmisores en los beneficios de distintos tipos de ejercicio sobre

la funcién cerebral.

Detallando los habitos alimentarios, preocupa que el 92,77% de la muestra fue clasificada
con habitos inadecuados (81 controles y 73 casos), destacando que se evaluaron
pardmetros basicos relacionados con la salud intestinal sobre consumo de frutas, verduras,
agua, consumo de fibra; el unico grupo menos conocido (refiriéndose al consumo en la
poblacién colombiana) fue probidticos y prebioticos. No hubo asociacion entre los habitos

y el hecho de ser caso o control. Sobre el consumo de frutas, se identifico inadecuacion
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en mas de la mitad de los controles y casos, es decir, que consumen <400g/d de frutas y
verduras, considerando que incluyen en su alimentacién menos de 3 porciones de frutas/d
(x250-300g), y menos de 2 porciones de verduras/d (£150-200g) (78), pero no hubo
asociacion con el hecho de ser caso o control.

El minimo consumo de agua pura se estimé en 4 a 5 vasos diarios, considerando un
volumen de 210 ml/vaso o taza, segun la Resolucion 3808 de 2016-RIEN (79), por ende,
el volumen esperado de agua al dia era de 840 a 1.050 ml, considerando un consumo
promedio de 3 a 4 vasos adicionales de otros liquidos como minimo, para un total
recomendado de 8 vasos de liquidos por dia, especialmente agua u otras bebidas sin
cafeina, por ejemplo, tés de hierbas (46). Sin embargo, en las RIEN se indican 10 vasos
para mujeres y 14 para hombres al dia (79).

Los componentes de los habitos alimentarios que arrojaron asociacion con el desarrollo de
FBD fueron el nimero de porciones de fibra/semanay el puntaje continuo del consumo de
probidticos y prebioticos. Se establecié que por cada punto adicional en el consumo de
probidticos y prebidticos, el chance de tener algun trastorno funcional intestinal disminuye
en 5% y cuando su consumo es clasificado como “deseable” disminuye la posibilidad de
presentar FBD en 85%, esto es concordante con la evidencia, dado que la dieta juega un
papel importante en el tratamiento y manejo de los FBD. En la literatura se recomienda un
consumo diario promedio de 25-30 g de fibra, correspondiente a una dieta habitual (45—
48), siendo necesario un aumento gradual para evitar la distensién abdominal; aunque esta
medida puede mejorar la frecuencia defecatoria y la consistencia de las heces, puede
empeorar otros sintomas como el dolor y la distension abdominal (43). Cabe mencionar

gue la generalidad de las recomendaciones va enfocada hacia la fibra soluble (19).

Se ha estudiado el potencial rol de la fibra prebidtica y el aumento de bifidobacterias,
ademas de la disminucién de algunos sintomas dependiendo el tipo y la dosis de fibra (13),
al tiempo son sustrato para los probiéticos. Como tal, el uso de probidticos para el alivio
de los sintomas relacionados con FBD es prometedor. Un metaanalisis demostrd que los
probidticos mejoran las puntuaciones globales de los sintomas del IBS, asi como los
sintomas individuales de dolor abdominal, distension abdominal y flatulencia, demostrando
ventajas tanto para subtipos de diarrea como estrefiimiento (7), los probiodticos pueden
mejorar la consistencia y la frecuencia de las heces tanto en el IBS-D como en el IBS-E

(7); pero esto no resulta tan claro como si lo es su efecto sobre el dolor y la hinchazoén. Es
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mas probable que los probidticos combinados sean beneficiosos, no hay datos
consistentes que sugieran cudl deberia ser esa combinacion, ni cual deberia ser la dosis.
De igual forma, han indicado beneficios en la prevencién de infecciones, especialmente
por patégenos de origen intestinal, y de la translocacion bacteriana, ademas de restaurar
la microbiota normal del intestino (18,43). En otro aspecto y recordando la relacién entre
el eje-intestino cerebro-microbiota, ciertas cepas de probibticos se han considerado como
psicobidticos brindando beneficios principalmente a través del eje hipotdlamo-pituitario-
suprarrenal (HPA), la respuesta inmune y la inflamacion, y mediante la produccién de
neurohormonas y neurotransmisores, modulando ansiedad y depresién (49), lo cual esta

estrechamente ligado a los FBD, como se analizara mas adelante.

Entonces, para puntualizar el apartado de habitos alimentarios, es relevante proponer
estrategias de educacion alimentaria y nutricional para fomentar el consumo de frutas y

verduras, fibra, agua y fuentes de probidticos y prebiéticos.

El siguiente aspecto a analizar son los estados psicoemocionales, los cuales tuvieron la
mayor fuerza estadistica como factores de riesgo para presentar FBD, esto se comprob6
al estudiar la relacién del puntaje global DASS 21 y el descenlace de ser caso, lo mismo
sucedi6 con los puntajes continuos de cada subescala de: estrés, ansiedad y depresion,
pues se expresa que entre el 50 al 90 % de las personas con IBS o algin FBD tienen una
condicién psicolbgica coexistente, que recuerda a la ansiedad o la depresién (6). Es tanta
la fuerza de asociacion que por cada punto que aumenta el puntaje global DASS 21 se
incrementa el chance de desarrollar FBD, lo mismo sucede con el estrés (cuando es
moderado puede aumentar el chance de FBD hasta en 27 veces), la depresion y la
ansiedad. Destacando a la ansiedad como el trastorno que mas se presento,
incrementando el chance de presentar FBD entre 3 a 10 veces, dependiendo de la
severidad. Estos resultados coinciden con la literatura. Se espera que coexistan la
ansiedad, depresion y estrés (55) en al menos 2/3 de los diagndsticos (7), destacando que
los trastornos de ansiedad son la comorbilidad psiquiatrica mas comun y ocurren en el 30%
al 50% de los pacientes con FGID (54); autores como Narayanan et al. (84) han establecido
gue el desarrollo de FBD se asocia con ansiedad (OR, 2,56; IC 95 %, 1,06-6,19) y
depresion (OR, 2,28; IC 95 %, 2,02—-3,81). En comparacién con el grupo de control sano,
los pacientes con IBS tenian aproximadamente el triple de ser mas propensos a tener
ansiedad, que fue mas comun en mujeres (47,8 % [IC 95 %, 36-59,6]) que en hombres

(31,5 % [IC 95 %, 15,3—-47,7]). En menor medida, los sintomas depresivos también fueron

103



UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

9 ) ) &
;v‘tﬂﬁg;
0

@
]

mas frecuentes en mujeres (35,1 % [IC 95 %: 23—-47,3]) que en hombres (25,9 % [IC 95 %:
11,9-9,9]), tal como se comporté en el presente estudio.
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Los autores proponen que, mayor ansiedad y depresion de las mujeres altera el
procesamiento del dolor central y predispone a sintomas mas severos del tracto Gl en las
mujeres, asociando con sintomas somaticos gastrointestinales y no gastrointestinales mas
graves y una calidad de vida mas baja. Los conceptos actuales sugieren que las
alteraciones bioldgicas (p. ej., inflamacion persistente de la mucosa después de una
gastroenteritis aguda) interactian con otros factores ambientales (p. ej., abuso) y
estresores psicolégicos, que influyen en eje intestino-cerebro para alterar la motilidad o la
sensibilidad del tracto Gl, lo que provoca sintomas (84). Se ha descrito que el estrés
psicoldgico afecta la permeabilidad transcelular en el colon, asi como en el yeyuno a través
de la activacién de los mastocitos y eosindfilos, también, afecta los niveles de proteina de
unién estrecha epitelial en el colon. Un estudio demostré que la corticosterona medio el
aumento de la permeabilidad intestinal inducido por el estrés psicoldgico crénico en ratas
a través de la disminucién de los niveles de expresién de claudina-1, ocludina y zona
ocludens-1. Desafortunadamente, el papel de las hormonas sexuales en la regulacion de
la permeabilidad intestinal y la funcién de barrera intestinal ain no se han entendido

claramente (83).

Sobre el interrogante de la relacién entre la relacién de los habitos alimentarios, el estado
de estrés, ansiedad y depresion, con las concentraciones séricas de serotonina y el
desarrollo de FBD no se encontr6 asociacion estadisticamente significativa, pero se
pueden plantear estudios posteriores que debatan esto, dado que puede existir un cambio
en el comportamiento alimentario y las variaciones del consumo de tript6fano podrian
incidir en la concentracion sérica de serotonina (97). Incluso, se ha documentado el posible
riesgo de desarrollar sintomas ortoréxicos en los trastornos gastrointestinales funcionales,
lo que podria conducir a otros tipos de patrones alimentarios desordenados, como el

hambre emocional (98).

Asimismo, se ha estudiado la somatizacion, definida como la notificacion de quejas
corporales fisicas sin una causa médica conocida, como una condicion psicologica que
puede coexistir con el IBS y est4 asociada con una calidad de vida (QoL) deteriorada.
Todavia existe poca informacioén sobre el mecanismo fisiopatologico que subyace a esta

relacion. Recientemente, autores indicaron que los pacientes con IBS-D con puntajes altos
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de somatizacion sufrieron sintomas gastrointestinales significativamente méas graves que
los pacientes sin somatizacion. Este hallazgo se asocié con inflamacion leve, disbiosis y

alteracion de la permeabilidad del intestino delgado (s-1P) (92).

Para finalizar, se quiso estudiar la asociacion multivariada de: las concentraciones séricas
alteradas de serotonina, vitamina D, los habitos alimentarios inadecuados y el
sedentarismo con el desarrollo de trastornos funcionales intestinales, encontrando a través
de una regresion logistica, una relacion significativa s6lo en el sexo masculino como
posible factor protector en 83% del chance de presentar FBD; también, el puntaje de
prebidticos y probidticos como potencial factor protector y el puntaje Global DASS 21 como
factor de posible riesgo. De estos hallazgos, se resalta notoriamente cémo el componte
psicoemocional es mas influyente que los hébitos de alimentacion e incluso la actividad
fisica. Se debe continuar investigando en el tema, dado que, se encontraron dos estudios
a nivel mundial de menos de 1 afio de publicacibn que estan intentando buscar
asociaciones entre las alteraciones de la vitamina D y la serotonina en IBS, siendo el
trastorno FBD mas prevalente. En el estudio de Grozic et al. (99), publicado en octubre de
2022 se identificaron siete biomarcadores putativos del IBS, incluidos genes implicados en
el metabolismo de la serotonina. Este trabajo respalda ain mas la hipétesis de que la
fisiopatologia del IBS es evidente en el transcriptoma humano y que la vitamina D modula
la expresion diferencial de genes en pacientes con IBS. Esto sugiere que la fisiopatologia
del IBS también puede implicar una deficiencia de vitamina D y/o una irregularidad en el
metabolismo de la serotonina. Ellos avalan la produccién de serotonina en respuesta a la
vitamina D en RN46A-B14, una linea celular serotoninérgica. De igual forma, los autores
informaron la induccién del ARNm de TPH1 y el aumento de la sintesis de serotonina por
la vitamina D, lo que sugiere que la produccion de 5-HT se produce en respuesta a la
vitamina D en el intestino grueso. Los niveles reducidos de TPH1 en pacientes con IBS-D
son el resultado de una retroalimentacion negativa por la sefializacién de 5-HT entérica,
mientras que los niveles reducidos de TPH1 en otros subtipos de IBS pueden deberse a
una insuficiencia de vitamina D. En ese estudio encontraron un hallazgo de mayores
niveles de expresion de SERT y TPH1 en células colorrectales HCT-116 cuando se tratan
con 1,25D. Anteriormente, habian informado una tendencia de disminuciéon de los niveles
séricos de vitamina D en pacientes con IBS en relacion con la cohorte de control. Por lo
tanto, la produccion irregular de serotonina que generalmente describe el estado

patoldgico del IBS puede ser el resultado de una deficiencia de vitamina D.
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Y, en el estudio de Linsalata et al. (92) el objetivo principal fue evaluar la relacion entre el
perfil de sintomas gastrointestinales y los niveles circulantes de VD, 5-HT y factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) en pacientes con IBS-D, clasificados segun la
somatizacion. También, se evalud la salud de la barrera intestinal, la aparicion de
inflamacién minima y la disbiosis intestinal. Encontraron que treinta pacientes mostraron
puntuaciones altas de somatizacion, IBS-D(S+), y 23 puntuaciones bajas de somatizacion,
IBS-D(S-). Los pacientes con IBS-D(S+) informaron puntajes mas altos de "Dolor
abdominal" y "Duracion del dolor abdominal en dias", niveles mas bajos de VD en suero y
mayores concentraciones de 5-HT y BDNF que con IBS-D(S-). Ademas, en pacientes con
IBS-D(S+), los sintomas Gl se correlacionaron con las concentraciones de 5HT, BDNF y
VD. Estos parametros se asociaron con una alteracién de la permeabilidad del intestino
delgado y un aumento de los marcadores de inflamacién. Entonces, se ha descrito como
el déficit de VD en pacientes con IBS puede agravar el estado inflamatorio de la mucosa
intestinal, conduciendo a una hiperplasia de las células enterocromafines. Estas células
son responsables del 90% del 5-HT circulante; asi, una condicién hiperplasica puede
determinar un aumento en la produccion y secrecion de esta hormona en subtipos de

diarrea.

7.1 Fortalezas

Es el primer estudio que se realiza en Colombia sobre la relacion de serotonina, vitamina
D y factores de asociacién en FBD, lo que cobra gran utilidad considerando la alta
prevalencia de FBD en Suramérica. En particular, la relacion de ellos FBD con los estados

psicoemocionales denotan el impacto en la Calidad de vida de quienes presentan FBD.

Es un estudio novedoso y pertinente sobre el eje intestino cerebro, que describe factores
de asociacién importantes en salud publica y en la atencion individualizada en salud. Tiene
un nivel de evidencia considerable al ser un estudio observacional y tuvo un tamafio
muestral congruente. Se logré una primera descripcion de las concentraciones séricas de
serotonina en una muestra de la poblacion colombiana. Entre otras cosas, los resultados
arrojaron tres acciones para la salud publica: el lamado para la priorizacion de la atencién
de salud mental para la prevencién y el manejo de los FBD, entendiendo su
comportamiento coexistente y no separado; la segunda accién con la identificacion de la
insuficiencia de vitamina D en un grupo considerable de adultos del estudio, y la tercera es

la necesidad de educacion alimentaria y nutricional promoviendo el consumo de
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prebidticos y probidticos, frutas, verduras, cereales integrales y agua como elementos para

la salud intestinal.

7.2 Limitaciones

Dentro de las limitaciones se tiene la ausencia del emparejamiento de la muestra,
debido a la dificultad de alcanzar el tamafo muestral.

Se reconoce que pueden existir variables no medidas como: nivel de escolaridad,
estrato socioeconémico, presupuesto para alimentacion que pueden determinar el
comportamiento alimentario y de autocuidado.

Se identifica que pudo existir sesgo de seleccién, debido a la captura pragmatica
de los voluntarios, pero se controlé por medio de la creacién de bases de datos y
adecuada aplicaciébn de los criterios de participacion en los procedimientos
utilizados para seleccionar a los individuos que participaron en el estudio como el
algoritmo diagndstico validado por ROMA |V para la definicion de los casos (100).
Pudo existir sesgo de informacion en las respuestas de los voluntarios
dependiendo de su habilidad de memoria e identificacién de patrones de estilo de
vida, este se evitd por medio de filtros de seleccién y una adecuada base de datos,
ademéas de estrategias para el recordatorio de informacion indagada (100)
delimitando la periodicidad del tiempo a la que se refiere cada pregunta.
Finalmente, debido a la gran cantidad de variables pudo existir sesgo de
confusion, pero este se controlé con el modelo multivariado de regresion logistica.
La mayor produccién académica esté en IBS, existe poca literatura sobre los demas
trastornos funcionales, por ende, los articulos mayormente consultados, y
fundamentos de discusion e inferencias se realizaron a partir de este diagnostico y
sus subtipos.

No se disponen de valores de referencia de serotonina sérica para la poblacion

colombiana ni estudios de referencia nacionales.
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8.Impacto y productos obtenidos

Dentro de los productos de la presente tesis, se derivan: el acompafiamiento en 6

codirecciones de trabajo de grado, un articulo completo publicado en una revista Nacional.

Se tuvo la participacién en 4 Congresos: dos nacionales y dos internacionales, de los

cuales se obtuvo 2 publicaciones de abstract. También, la formacion a estudiantes de

pregrado a través del Semillero de Investigacion de compuestos bioactivos: impacto en la

salud humana, con registro en Hermes No. 2907. Los productos se detallan a continuacion:

e Codireccién de trabajos de grado de Nutricion y Dietética de la Universidad

Nacional:

Semestre

Trabajo de grado e integrantes

2023-1

"Programa educativo “La triada del bienestar: alimentacién, emociones y movimiento como
aliados en la prevenciéon y manejo de los trastornos funcionales intestinales”. Estudiante:
Nicolas Yaya Diaz. Direccion: Dra. Elpidia Poveda Espinosa.

2022-11

Habitos alimentarios, consumo de tabaco, alcohol, e higiene del suefio en un grupo de adultos
con estreflimiento funcional de Bogota. Estudiante: Erika Giulay Luna Rodriguez. Direccion:
Dra. Elpidia Poveda Espinosa

2022-11

Actividad fisica, composicion corporal y calidad de vida en un grupo de adultos con
estrefiimiento de la ciudad de Bogot4. Estudiante: Mairon Stveen Delgado Garcia. Direccion:
Dra. Elpidia Poveda Espinosa.

2022-1

Evaluacion del efecto de una bebida lactea con adicién de un medio de cultivo vegetal fuente
de probiéticos, antioxidantes y fibra, sobre concentraciones de Proteina C Reactiva como
marcador inflamatorio y relacion con estrés oxidativo en personas adultas después de ejercicio
intenso. Estudiante: Carlos Mario Medina Medina. Direccidn: Dra. Elpidia Poveda Espinosa.

2022-1

Evaluacion del efecto de una bebida lactea fortificada con medio de cultivo vegetal fuente de
probidticos, antioxidantes y fibra, sobre el habito intestinal en personas adultas después de
ejercicio intenso. Estudiantes: Paula Andrea Solaque Gamba y Daniela Tobdn Parra.
Direccion: Dra. Elpidia Poveda Espinosa.

2021-11

Estrés, trastornos mentales y su relacion con el habito alimentario en personas con
sindrome de intestino irritable. Estudiante: Mayra Sofia Vergara Alvira. Direccion: Dra.
Elpidia Poveda Espinosa.

Publicacién de articulo de revision.

108



e Participacién en Congresos:

Departamento de Ciencias Fisioldgicas
Facultad de Medicina
Sede Bogotd

Congreso, fecha, lugar, modalidad

Titulo, coautores, productos

Congreso internacional de la Federacion
Latinoamericana de Terapia Nutricional,
Nutricién Clinica y Metabolismo, FELANPE.
12 al 14 de octubre de 2023

Asuncion, Paraguay

Presencial

Poster en la categoria de trabajo libre, titulado: Asociacion
entre trastornos funcionales intestinales y el consumo de
alimentos fuente de fibra y probiéticos en un grupo de
adultos. Estudio de casos y controles. Bogota, 2023.
Autores: Laura Marcela Ahumada Ossa, Samantha
Agudelo Cafas, Elpidia Poveda Espinosa. Asesora
metodoldgica: Paula Alejandra Ruiz Aldana.

Publicacion del abstract.

XIX Congreso Colombiano de Nutricion y
Dietética y Ill Internacional en Alimentacién y
Nutricion

16 al 19 de agosto de 2023

Medellin, Colombia

Presencial

Presentacion oral para la sustentacion ante tres jurados del
trabajo escrito denominado: Asociacion entre trastornos
funcionales intestinales (FBD) y el patron de consumo de
frutas, verduras y agua en un grupo de Bogota. Autores:
Laura Marcela Ahumada Ossa, Samantha Agudelo Cafas,
Elpidia Poveda Espinosa. Asesora metodoldgica: Paula
Alejandra Ruiz Aldana.

34° convocatoria de investigacion-Premio
José Félix Patifio, en el marco del 37°
Congreso de Metabolismo y Nutricion Clinica
de la Asociacion colombiana de Nutricion
clinica

24 al 29 de mayo del 2023,

Cartagena, Colombia

Presencial

Péster del trabajo de investigacion libre, titulado: El estado
psicosocial y el estilo de vida como posibles factores de
riesgo para trastornos funcionales intestinales, en un grupo
de adultos (Bogota-2022-2023). Autores: Laura Marcela
Ahumada Ossa, Samantha Agudelo Cafas, Elpidia Poveda
Espinosa. Asesores metodoldgicos: Paula Alejandra Ruiz
Aldana y Juan David Bello Rodriguez.

Publicacion del abstract.

5° Congreso Internacional de Investigacion
en Ciencias de la Salud, la Educacion y la
Musica — Cinvest 2022, XVII Jornada Corpista
de Investigacion y el ler Simposio de
Epidemiologia y Salud publica.

8 al 10 de noviembre de 2022,

Bogoté, Colombia

Presencial

Ponente de Poéster del protocolo de investigacion titulado:
Serotonina, Vitamina-D, habitos alimentarios y actividad
fisica en trastornos funcionales intestinales en adultos:
Casos-controles (Bogota-2022).

Autores: Laura Marcela Ahumada Ossa, Samantha
Agudelo Cafias, Elpidia Poveda Espinosa.

e Publicaciones

o Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica y Metabolismo, Sociedad Espafiola
de Nutricion, Federacion Latino Americana de Nutricion Parenteral y
Enteral, Federacion Espafiola de Sociedades de Nutricion, Alimentacion y
Dietética. PO. 106: Asociacion entre trastornos funcionales intestinales y el
consumo de alimentos fuente de fibra y probiéticos en un grupo de adultos.
Estudio de casos y controles. Bogota. Ahumada Ossa L. M., Poveda
Espinosa E., Agudelo Cafas S., Ruiz Aldana P. A. Nutr Hosp 2023;40(Supl.
2):77-97]. XVIII Congreso de la Federacion Latinoamericana de Terapia

Nutricional, Nutricion Clinica y Metabolismo (FELANPE). Sesion e-poéster 2,
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viernes, 13 de octubre de 2023. 91-93. ISSN (version electronica): 1699-
5198.

o Cortés L, et al. ID 297. ESTADO PSICOEMOCIONAL Y ESTILO DE VIDA
COMO POSIBLES FACTORES DE RIESGO DE TRASTORNOS
FUNCIONALES INTESTINALES, EN UN GRUPO DE ADULTOS (BOGOTA
2022-2023). Laura Marcela Ahumada-Ossa, Samantha Agudelo-Cafias,

Departamento de Ciencias Fisioldgicas
Facultad de Medicina
Sede Bogotd

Elpidia Poveda-Espinosa, Paula Alejandra Ruiz-Aldana, Juan David Bello-
Rodriguez. Rev. Nutr. Clin. Metab. 2023;6(3):82-101. Resimenes Premio de
investigacion José Félix Patifio Restrepo 2023. e-ISSN 2619-3906
https://doi.org/10.35454/rncm

o Vergara-Alvira, Mayra Sofia, Ahumada-Ossa, Laura Marcela, & Poveda-
Espinosa, Elpidia. (2022). Stress, depression, anxiety, and eating habits in
people with irritable bowel syndrome. Revista colombiana de
Gastroenterologia, 37(4), 369-381. Epub July 06,
2023.https://doi.org/10.22516/25007440.899

Formacion a estudiantes del semillero de investigacion: formaciéon académica-

investigativa en la linea gastrointestinal del Semillero de Investigacion de
Compuestos bioactivos y su impacto en la salud humana (registro en Hermes 2907)
de cinco estudiantes del pregrado del programa de Nutricion y Dietética y un
estudiante del pregrado de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia. Se
trabajo un componente general con sesiones concernientes a los fundamentos de
investigacion y las claves para realizar un articulo cientifico, un ensayo clinico, entre
otros; ademas, un componente especifico sobre trastornos funcionales intestinales.
En este momento, nos encontramos realizando la escritura de dos articulos de tipo

scoping review o revision sistematica de alcance.
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9.Conclusiones y recomendaciones

9.1 Conclusiones

e Las concentraciones séricas alteradas de serotonina, vitamina D, los habitos
alimentarios inadecuados relacionados con salud intestinal y el sedentarismo no
son factores de asociacion para la presencia de trastornos funcionales intestinales,
en un grupo de adultos de 18 a 60 afios residentes de Bogota.

e Existe una asociacién con el sexo masculino, el puntaje de consumo de prebidticos
y probiéticos como factores protectores para FBD, y con el puntaje global DASS 21
(puntaje que agrupa condiciones de estrés, ansiedad y depresion) como factor de
riesgo para la presencia de FBD.

e Las concentraciones séricas de vitamina D y serotonina no presentaron relacion
con los trastornos funcionales intestinales. No obstante, se identificd
hipovitaminosis D en el 70,48% de los voluntarios.

e Lapresencia de ansiedad arroj6 relacion con valores elevados de serotonina sérica,
siendo esta la condicion psicoemocional mas frecuente en la poblacion de estudio.
Entre tanto, los hébitos alimentarios y el estado de estrés y depresion de la
poblacion en estudio no mostraron relacion con los valores de serotonina ni con la
presencia de trastornos funcionales intestinales.

¢ No hubo relacion de las concentraciones séricas de vitamina D con la falta de
exposicion a la luz solar ni con las fuentes dietéticas, tampoco con los trastornos
funcionales intestinales.

e Las concentraciones de vitamina D no tuvieron asociacion con el sedentarismo o
realizar actividad fisica. Pero, dependiendo del nivel de actividad fisica por
categorias (baja, moderada o alta) si se establecié una asociacion con el nivel de
serotonina, encontrando concentraciones mas altas cuando el nivel de actividad
fisica es menor, sugiriendo que el ejercicio fisico podria mantener las
concentraciones séricas en niveles normales.

o Entre mayor sea el porcentaje de masa grasa corporal, mayor es la posibilidad de
desarrollar FBD, mientras un mayor porcentaje de masa muscular es un posible

factor protector de FBD.
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e Se presentaron habitos alimentarios inadecuados en el 92,77% de la muestra, el
consumo de prebidticos y probidticos resulté como un posible factor protector frente
a FBD, al igual que el consumo de fibra.

e Se resalta notoriamente cémo el componte psicoemocional es mas influyente que
los habitos de alimentacion e incluso la actividad fisica como factor de asociacion

para la presencia de trastornos funcionales intestinales (FBD).

9.2 Recomendaciones

e Se deben establecer estrategias de educacion alimentaria y nutricional tanto en
casos como en controles, considerando el porcentaje de la poblacién estudiada con
habitos alimentarios inadecuados. Adicionalmente, se debe realizar énfasis en
aumentar el consumo de fibra y de fuentes de probiédticos y prebidticos con el fin de
prevenir o manejar los FBD.

e Se debe dar prioridad a la relacién de la coexistencia de estados psicoemocionales
como ansiedad y en menor medida estrés y depresion, ya que su asociacién es
estadisticamente significativa con el desarrollo de FBD, incluso se podria proyectar
su evaluacion en nifiez o adolescencia.

e Los resultados del presente estudio se podran emplear como aporte para la
formulacion de estudios de intervencién que permitan contribuir a establecer
acciones preventivas y de manejo, frente a salud mental, insuficiencia de vitamina
D y valores elevados de serotonina, al igual que habitos alimentarios saludables
(promoviendo el consumo de frutas, verduras, fibra, agua, prebiéticos y
probidticos). También, realizar estudios de casos y controles estrictos con
emparejamiento de la muestra.

e Se requieren estudios representativos de este grupo poblacional que establezcan
la prevalencia de la hipovitaminosis D, para establecer si se deben realizar acciones
de prevencion o manejo, considerando la edad de los participantes y las
consecuencias de esta condicidn, especialmente en mujeres.

e Los resultados podrian contribuir para desarrollar medidas que promuevan la
fortificacion de alimentos con vitamina D, al igual que estrategias que promuevan
las practicas de consumo de fibra y probiéticos enfocados en FBD, ya que varios
autores comentan que por el efecto generalizado de los FBD en la poblacion

mundial, existe una necesidad urgente de desarrollar enfoques de manejo
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novedosos coadyuvantes que brinden un alivio rapido y constante, con efectos
secundarios minimos a un costo asequible (25), los alimentos funcionales pueden
ser una alternativa futura a estudiar (9).

Se considera importante incluir el analisis de la microbiota fecal para buscar perfiles
del nimero y composicion de especies bacterianas que se asocien a disbiosis
intestinal entre FBD y controles sanos; ademas del estudio de otros subproductos
de la microbiota intestinal que puedan dar hallazgos sobre la relacion eje intestino
cerebro y la salud mental.

Es relevante realizar la evaluacion de cortisol sérico para tener un mejor analisis de
la relacién con el estrés y la ansiedad, junto con los valores de serotonina sérica.
Ademas, se podria emplear la medicion del metabolito inactivo de serotonina en

orina para corroborar los valores.
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Anexo A. Pieza gréfica de difusién del estudio.

Participa en un estudio sobre
trastornos intestinales

Si cumples con los siguientes criterios:
1 Vives en Bogota o municipios cercanos.
2. Tienes entre 18 y 60 ainos de edad.

3.  No trabajas ni estudias en el area de la salud.

\I Y también cumples con ALGUNO de
los dos criterios ("4a" 6 "4b"):

8
« 4da.Tienes o crees tener

_estrefiimiento y/o diarrea; o
sindrome de intestino
irritable y/o distension
(hinchazén) abdominal.

*Pueden participar personas externas a la Universidad.
*Tendras beneficios por tu participacion.

Comunicate al:

Correo: Imahumadao@unal.edu.co
Numero de celular: 3053355196

Departamento de Nutricion Humana
Maestria en Fisiologia, Facultad de Medicina




Anexos

Anexo B. Cuestionarios utilizados.

Se encuentran como material suplementario los cuestionarios empleados en el presente

trabajo:

= Criterios de participacion: primer cuestionario con los filtros de criterios de inclusion
y exclusion.

» Autodiagnéstico ROMA |V: cuestionario exclusivo para aquellas personas que por
historia clinica o autodiagnéstico sabian o creian tener trastornos funcionales
intestinales, pues al responder estas preguntas y posteriormente analizarlas con un
algoritmo se determinaba realmente la presencia de diagnéstico de FBD (candidato
para ser caso) 0 no.

» Formulario de variables principales: incluye frecuencia de consumo de alimentos
como frutas, verduras, fibra, prebiéticos, probiodticos* y agua, ademas de IPAQ,
cuestionario de vitamina D y DASS21.

= *Cuestionario para indagar el consumo de farmacos, ademéas de prebiodticos,
probidticos con descriptores validados.

La seccion de material suplementario se encuentra en el siguiente enlace:
https://acrobat.adobe.com/id/urn:aaid:sc:VA6C2:5ae30df8-ab18-4a2d-8b95-44ecalcdcfdf

Anexo C. Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

l.  INVITACION PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

Estoy invitado/a a participar como voluntario en el estudio titulado “Serotonina, vitamina D,
habitos alimentarios y actividad fisica en trastornos funcionales intestinales en un grupo de
adultos: estudio de casos - controles (Bogota 2022-2023)”, liderado por Laura Marcela
Ahumada, Nutricionista Dietista y estudiante de la Maestria en Fisiologia con énfasis en
investigacion de la Universidad Nacional de Colombia. El propodsito del estudio es
establecer si algunas situaciones o habitos considerados de riesgo generan trastornos
funcionales intestinales.

Este documento me proporcionara la informacién necesaria para que pueda decidir si
participo o no en la investigacion. Por favor, lo leeré con detenimiento y realizaré todas las
preguntas necesarias para mi entendimiento al investigador del estudio. Recordaré que no
estoy obligado a participar y puedo retirarme en el momento en que asi lo desee.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se llevara a cabo en adultos de 18 a 60 afios de la ciudad de Bogota. Podré ser
asignado al grupo de casos si presento diagnéstico positivo de trastornos funcionales
intestinales (FBD) por criterios ROMA 1V, o control si ho cuento con dicho diagnéstico.
Serén evaluadas serotonina y vitamina D, y proteina c reactiva a través de una muestra de
sangre. Ademdas de -cuestionarios de consumo de fibra, hidratacion, alimentos
fermentados, actividad fisica (IPAQ) y estrés, ansiedad y depresion (DASS-21). El objetivo
del estudio es determinar si las concentraciones séricas alteradas de serotonina, vitamina
D, los habitos alimentarios inadecuados relacionados con salud intestinal y el sedentarismo
son factores de riesgo asociados al desarrollo de trastornos funcionales intestinales en un
grupo de adultos de 18 a 60 afios en Bogota.

PROCEDIMIENTOS
Si consiento en patrticipar en el estudio, mis compromisos seran:

e Responderé las preguntas que me realicen los nutricionistas dietistas y/o
estudiantes de Nutricion y Dietética.

¢ Diligenciaré los cuestionarios escala de Bristol, frecuencia de la deposicion, estrés,
ansiedad y depresion (DASS 21), ademas de un cuestionario estimado de vitamina
D, frecuencia de consumo de alimentos y ejercicio fisico (IPAQ).

e Asistiré presencialmente para la toma y registro de medidas corporales como el
peso, la talla y la circunferencia de cintura, con las cuales se calculara el indice de
masa corporal (IMC), porcentaje de grasa y masa muscular, grasa visceral y se
dard un concepto sobre mi estado nutricional. Ademas, autorizo la extraccion de
muestras de sangre por venopuncion. Sélo deberé asistir presencialmente en un
Gnico momento de la investigacion y atenderé las citas programadas virtualmente,
ademas de aceptar el contacto via chat o telefonico.

e Sies mideseo, podré participar de actividades educativas.

CONFIDENCIALIDAD

La persona responsable de la investigacion Laura Marcela Ahumada Ossa, me ha
asegurado que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones de resultados
de este estudio y que mis datos personales serdn manejados en forma confidencial, bajo
la responsabilidad de la institucion que realiza el estudio: Universidad Nacional de
Colombia, sede Bogota. Los datos seran tratados conforme lo sugiere la Ley de
Proteccion de Datos Personales, Ley 1581 de 2012 (Ley de Habeas Data), protegidos en
una base de datos a la que solo tendran acceso los investigadores principales del proyecto
mediante una contrasefia para acceder al archivo que solo se podra usar con propdsitos
relacionados al andlisis de los datos del proyecto en mencion.
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RIESGOS Y MOLESTIAS

Los procedimientos de toma de peso, medicion de la talla, bioimpedancia y la
circunferencia de la cintura no tienen ningun riesgo para mi salud.

Riesgos por venopuncion

En el caso de la toma de muestra sanguinea, se puede desencadenar un leve dolor y ardor
en el sitio de insercion de la aguja, que ceden en cuanto esta se retira. También existe el
riesgo de un minimo hematoma en la zona del pinchazo, por lo que serd conveniente que
después se realice presion sobre la zona puncionada para producir una mejora espontanea
y/o con medidas locales como hielo inicialmente y pafios de agua tibia en los dias
siguientes. Adicionalmente, nauseas, voémitos o desvanecimiento antes o durante el
procedimiento.

BENEFICIOS

El posible beneficio serd conocer el estado nutricional. Ademas, recibiré de forma gratuita
las recomendaciones generales para los trastornos funcionales intestinales los presento
(casos) o de estilo de vida general en caso de ser participar como control.

Entiendo que mi participacion en el estudio es VOLUNTARIA y no recibiré por mi
colaboracién ningun tipo de retribucion econémica de beneficio de la Universidad Nacional
de Colombia, sede Bogota.

RETIRO DEL ESTUDIO

Entiendo que conservo mi derecho de retirarme del estudio en cualquier momento cuando
asi lo considere, sin que mi decision afecte mi atencion en salud o cualquier otra relacion
gue tenga o pueda tener con la Universidad Nacional de Colombia.

PERSONAS PARA CONTACTAR

El investigador responsable Laura Marcela Ahumada Ossa se ha comprometido a
responder cualquier pregunta o a aclarar cualquier duda que pueda tener sobre mi
participacién en la investigacion, sobre los procedimientos y actividades que se llevaran a
cabo, los riesgos o beneficios, o cualquier otra situacion relacionada con la investigacion y
mi participacion en ella. El nimero telefonico del investigador responsable al cual me
puedo comunicar en cualquier momento en caso de emergencia, dudas o preguntas
relacionadas con el estudio es: No de celular: +57 3184276484 / +57 3053355196.

También puedo comunicarme con el profesional de apoyo, quien podrdn ayudarme con
cualquier inquietud que pueda tener, en el horario de lunes a viernes de 8:00 a.m. - 5:00
p.m.
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.  CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo identificado con la
CC/CE reconozco y acepto que estoy participando de
manera voluntaria en el estudio “Serotonina, vitamina D, h&bitos alimentarios y
actividad fisica en trastornos funcionales intestinales en un grupo de adultos:
estudio de casos - controles (Bogotd 2022-2023)”, que pretende determinar si las
concentraciones séricas alteradas de serotonina, vitamina D, los habitos alimentarios
inadecuados relacionados con salud intestinal y el sedentarismo son factores de riesgo
asociados al desarrollo de trastornos funcionales intestinales en un grupo de adultos de 18
a 60 afios que residan en Bogota.

Acepto la toma de muestras de sangre, bioimpedancia (peso, talla, masa muscular, masa
grasa, grasa visceral) y el diligenciamiento de la escala de Bristol, frecuencia de la
deposicion, estrés, ansiedad y depresion (DASS 21), ademas de un cuestionario estimado
de vitamina D, frecuencia de consumo de alimentos y ejercicio fisico (IPAQ). No omitiré
informacion.

Ademas de utilizar la muestra de sangre para determinar las concentraciones de vitamina
D, serotonina, proteina C reactiva, autorizo que las muestras de sangre puedan ser
utilizadas para el andlisis de otros indicadores bioquimicos: Si No

Lugar Fecha

Autorizo de manera voluntaria, previa, explicita, informada e inequivoca a la Universidad
Nacional de Colombia para tratar mis datos personales de acuerdo con la Politica de
Tratamiento de Datos Personales.

La validez de este consentimiento es de un periodo de un afio y medio contado a partir de
la firma de este para participar en el proyecto de investigacion
(dia/mes/afio).

Nombre del participante Cédula de ciudadania Firma Fecha
I

Nombre del investigador Cédula de ciudadania Firma Fecha
I

Nombre del testigo 1 Cédula de ciudadania Firma Fecha
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Anexo D. Complemento de pruebas estadisticas de la regresion maltiple.

7.7.71.3 Evaluacion de la multicolinealidad de la regresién logistica.

Variable VIF sy e lelesme
e Squared
sex 1,17 1,08 0,8527 0,1473
edad 1,24 1,11 0,8069 0,1931
serotoina 1,09 1,04 0,921 0,079
vitamina_d 1,07 1,03 0,9361 0,0639
h_a 1,28 1,13 0,7797 0,2203
sed 1,19 1,09 0,8413 0,1587
puntaje_gobal_dass21 1,27 1,13 0,7877 0,212
puntaje_prob_preb 1,19 1,09 0,8429 0,1571
porcsem_fibra 1,37 1,17 0,7308 0,2692
Mean VIF 1,21
I
Eigenval Cond Index
1 6,6197

2 1,1187 2,4326

3 0,8521 2,7873

4 0,503 3,6279

5 0,3517 4,3383

6 0,2688 4,9623

7 0,1203 7,4169

8 0,0904 8,5555

9 0,0622 10,3164

10 0,013 22,5621

NUmero de condicion 22,5621

Eigenvalues & Cond Index computed form scaled raw sscp
(w/intercept)
Determinante de la matriz 0,4276

Fuente: software estadistico STATA.
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7.7.1.4 Especificacion del modelo de regresion logistica.

Iteration O: log likelihood = -114,86959
Iteration 1: log likelihood = -85,933155
Iteration 2: log likelihood = -85,907929
Iteration 3: log likelihood = -85,907913
Iteration 4: log likelihood = -85,907913

Logistic regression Number of obs = 166

LR chi2(2) = 57,92

Prob > chi2 = 0
Log likelihood = -85,907913 Pseudo R2 = 0,2521
cct Coef. Std.Err. z P>z [95%Conf Interval]
_hat 1,005 0,164 6,140 0,000 0,684 1,327
_hatsq 0,032 0,109 0,290 0,773 -0,182 0,245
_cons -0,042 0,237 -0,180 0,860 -0,507 0,423

Fuente: software estadistico STATA.

7.7.1.5 Prueba Hosmer-Lemeshow

Logistic model for cct, goodness-of-

fit test
number of observations = 166
number of covariate patterns = 166
Pearson chi2(156) = 158,33
Prob > chi2 = 0,4328

Logistic model for cct, goodness-of-
fit test

(Table collapsed on quantiles of
estimated probabilities)

number of observations = 166

number of groups = 10

Hosmer-Lemeshow chi2(8) = 3,92
Prob > chi2 = 0,8645

Fuente: software estadistico STATA.
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