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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

La pardlisis cerebral (PC) en nifios constituye un conjunto de trastornos del
movimiento y de la postura corporal causados por una lesion cerebral, que a su vez
se asocia a una serie de afecciones intestinales, respiratorias y de desnutricion.
Veinticuatro nifios fueron seleccionados e incluidos para el presente estudio y sub-
divididos en dos grupos: (1) nifios que incluyeron kéfir moderno (que contiene 12
especies de probidticos) en su dieta; y (2) grupo de control (sin incluir kéfir en su
dieta). El grupo suplementado con kéfir moderno consumio una bebida con amplia
diversidad de especies probidticas o bien con multiples microrganismos probiéticos,
mientras que el grupo control consumié un yogur comercial (el cual incluye sola-
mente las 2 bacterias acido-lacticas tipicas de este producto fermentado) durante 7
semanas. Durante este periodo se evaluaron variables antropométricas, gasto ener-
gético en reposo, presencia y diagnostico de trastornos digestivos funcionales
(TDF), frecuencia de problemas respiratorios, presencia de proteina C reactiva ele-
vada y conteo diferencial de leucocitos. Los resultados revelaron un aumento signi-
ficativo en el peso y la altura en el grupo de kéfir en el punto de tiempo final. Ademas,
la ingesta de kéfir promovié una reduccion significativa del estrefiimiento funcional
y la dureza de las heces y aumenté el valor absoluto de los linfocitos en sangre.
Dado que la bebida de leche fermentada kéfir moderno mejora el estrefiimiento, que
es el FDD mas importante en nifios con PC y el estado nutricional e inmunoldgico,

podria considerarse una estrategia importante para mejorar la salud en estos nifios.

Palabras clave: probidticos, kéfir, paralisis cerebral, trastornos digestivos funciona-

les, estrefiimiento, recuento absoluto de linfocitos.
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ABSTRACT AND KEYWORDS

Cerebral palsy (CP) in children constitutes a set of movement and body pos-
ture disorders caused by brain injury, which in turn is associated with a series of
intestinal, respiratory, and malnutrition conditions. Twenty-four children were se-
lected and included for the present study and subdivided into two groups: (1) children
who included modern kefir (containing 12 probiotic species) in their diet; and (2)
control group (not including kefir in their diet). The group supplemented with modern
kefir received a beverage with multiple probiotic microorganisms, while the control
group received a commercial yogurt (which includes only the 2 lactic acid bacteria
typical of this fermented food) for 7 weeks. During this period, anthropometric varia-
bles, resting energy expenditure, presence, and diagnosis of functional digestive
disorders (FDD), frequency of respiratory problems, presence of elevated C-reactive
protein and differential count of leukocytes were evaluated. The results revealed a
significant increase in weight and height was found in the kefir group at the final time
point. In addition, kefir intake promoted a significant reduction in functional constipa-
tion and stool hardness and increased the absolute value of blood lymphocytes.
Since the fermented milk beverage modern kefir improves constipation, which is the
most important FDD in children with CP and the nutritional and immune status, it
could be considered an important strategy to improve health in these children.

Keywords: Probiotics, kefir, cerebral palsy, functional digestive disordes, constipa-
tion, absolute lymphocyte count.
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INTRODUCCION

La paralisis cerebral PC es un conjunto de trastornos del movimiento, postura
y del equilibrio. Afecta la corteza motora del cerebro, estructura que rige el movi-
miento muscular. Actualmente se presenta en 4 por cada 100 nifios nacidos vivos.
Esta condicidon se presenta con mayor frecuencia en paises en vias de desarrollo y
puede ser por diferentes causas prenatales tales como la malnutricion in utero, en-
fermedades cronicas degenerativas como la hipertension, la obesidad, el sindrome
metabdlico, la diabetes mellitus tipo 2, infecciones de vias urinarias recurrentes, etc.

En la pardlisis cerebral asociada a causas extrauterinas, es decir natales o
postnatales, pueden presentarse afectaciones como: la inmadurez organica o local,
como, por ejemplo; alteraciones pulmonares e intestinales, inmadurez hepética, en-
tre otras, ademas de aquellas que tienen que ver con un traumatismo como en el
caso de las causas postnatales.

La PC, ademas, puede ser clasificada por la localidad de miembros afecta-
dos, donde puede haber solo una extremidad afectada hasta las cuatro extremida-
des. Mientras que, otra clasificacion se asignaria por la presencia tipo o intensidad
de alteracion de tono muscular, como es el caso de la pardlisis tipo hipertdnica,
hipotdnica o discinética.

La calidad de vida de estos nifios se ve afectada a lo largo de su vida por
padecimientos asociados a los trastornos mencionados, los mas comunes en este
sentido son la enfermedad inflamatoria intestinal, con recurrencia el estrefiimiento
cronico, el reflujo gastroesofagico, las infecciones respiratorias con recurrencia, la
epilepsia, la malnutricién, entre otras.

Frente a este problema, nuestra investigacién se centré en la basqueda de
literatura reciente sobre estas principales afecciones y el probable efecto de un tra-
tamiento de diversas especies probidticas que han sido estudiadas cientificamente
demostrando ser efectivas en diferentes enfermedades intestinales, respiratorias,
asi como en la regulacion del eje sistema inmune, intestino-cerebro. De lo anterior,
se derivo la hipétesis de trabajo para un ensayo clinico, en el cual se suponia que
a mas especies probidticas similares a la bebida fermentada kéfir tradicional de le-

che, se podria tener un efecto favorable en los padecimientos asociados a la PC.
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La bebida denominada kéfir moderno presenta especies probidticas deriva-
das o aisladas de la bebida tradicional, y que, siendo inoculadas para la fermenta-
cion de leche, se tiene como resultado una bebida comercial con un sabor mas
aceptable en poblacién infantil respecto al sabor del kéfir tradicional, ademas, su-
pone un precio accesible dentro del comercio de otros tipos de bebidas lacteas fer-
mentadas de denominacion kéfir moderno.

Recientes estudios han demostrado la eficacia en el uso de probiéticos para
tratar las enfermedades inflamatorias intestinales, en especial de el estrefiimiento
cronico, mas cuando se afladen prebidticos en un tratamiento combinado a lo que
se le ha denominado, simbidticos.

Los mecanismos por los cuales se induce una respuesta inmune en el tejido
intestinal ante la ingesta o el uso de estos microrganismos pueden representar una
modulacién positiva de la inflamacion, asi como cambios positivos de la respuesta
inmune o celular que se han investigado poco o nada en poblaciones con esta con-
dicion neuroldgica o discapacidad.

Se ha descrito que estos niflos y sus cuidadores principales tienen una cali-
dad de vida limitada, el principal motivo son la cantidad de padecimientos asociados
al grado de lesion cerebral, minusvalia o discapacidad que involucra la misma. En
la mayoria de los casos estos nifios se ven beneficiados en su estado nutricional a
través de una sonda de alimentacién por gastrostomia o similar.

No obstante, la mayoria de las familias se limitan a intervenir a los pacientes
con estos procedimientos o tienen poca aceptacion, lo que afecta el aumento de
peso, mejora de la calidad y frecuencia de la alimentacion. La dieta en forma de
triturados y machacados es la principal forma de alimentacion en esta poblacién, sin
embargo, no siempre la mejor via de alimentacion condiciona el mejor estado nutri-
cional en esta enfermedad, si no el conocer las necesidades energéticas en reposo
en una condicion tan especial como lo es la hipertonia muscular o espasticidad mo-
derada severa, la cual representa un mayor gasto respecto a su estatura y condi-
ciones motoras.

Por tanto, un estudio que integre los efectos sobre el peso, la estatura, el

gasto energético y los efectos sobre los principales padecimientos asociados a la
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PC, como las enfermedades intestinales y respiratorias nos permitira visualizar de
manera objetiva el alcance de las bebidas lacteas fermentadas fortificadas y enri-
quecidas con especies probidticas.

Existe literatura que demuestra y reporta que las bacterias probioticas invo-
lucradas en el kéfir han sido estudiadas previamente y reconocidas por sus efectos
benéficos, tal y como pudieran ser las especies probidticas aisladas del kéfir tradi-
cional e inoculadas para la fermentacion de la bebida lactea-fermentada de deno-
minacion kéfir moderno usada en este ensayo clinico, y que junto a otras bebidas
lacteas fermentadas han sido utilizadas desde hace cientos de afios para combatir
muchas enfermedades desde hace muchos siglos, y el cual se ha venido estudiando
en los 26 ultimos afios para conocer los principales mecanismos por los cuales se

le atribuye su efecto curativo en diversas enfermedades.
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CAPITULOI. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION
1.1. Justificacion de la investigacion

La pardlisis cerebral infantil (PC) es un trastorno de la postura y el movi-
miento, resultado de una lesion del cerebro inmaduro, o de un desarrollo anormal
del mismo. Segun un reciente reporte de la Center Disease Control and Prevention
(CDC) (2), se estima que a nivel mundial la prevalencia de la PC oscila entre 1y
casi 4 por cada 1000 recién nacidos vivos. En México hay cerca de 500 mil personas
con PC y cada afio se reportan alrededor de 12 mil nuevos casos (3). En el Centro
de Rehabilitacion Teletén Aguascalientes (CRIT) la poblacion registrada oscila por
arriba de los 2000 pacientes en los recientes afios de los cuales 110 tienen el pro-
blema de hipertonia o espasticidad severa (4).

La PC esta asociada a diversos padecimientos como lo son: la malnutricion
(5,6), la alteracién de la mecanica de la deglucion (7), las enfermedades respirato-
rias (8) e inflamatorias intestinales (9,10), y el estrefiimiento (11). Estos padecimien-
tos determinan una pérdida o pobre ganancia de peso. De igual manera, la ganancia
de masa muscular se ve limitada por atrofia muscular y pobre crecimiento (12), ade-
mas de las limitaciones neuromotoras y gastrointestinales que influyen en una mala
alimentacion, como, por ejemplo, la mala apertura de la boca, las secreciones res-
piratorias, la mala masticacion, etc. (13).

El uso de probiéticos (microorganismos vivos que cuando son administrados
en cantidades adecuadas confieren beneficios para la salud del huésped (14), como
tratamiento para mejorar la salud humana, han aumentado en los recientes afios
como respuesta a la necesidad de fortalecer las defensas inmunitarias del cuerpo
humano, reducir la inflamacion de la mucosa intestinal y respiratoria, y por sus di-
versas propiedades inmunomoduladoras comprobadas a través de multiples ensa-
yos preclinicos y clinicos (15-17).

El kéfir moderno es un término aun no definido en la literatura, y en este tra-
bajo se le define como una bebida lactea fermentada a partir de la inoculacion de
12 cepas probidticas aisladas de un kéfir tradicional, ademas de las dos cepas que

por norma en México contiene un yogur comercial convencional.
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En México, la bebida kéfir moderno se elabora bajo licencia de “Bebidas y
Alimentos Sello Rojo”. La diferencia con el kéfir tradicional consiste en que la fer-
mentacion lactea a partir de granulos de kéfir, conocidos como kefiran, existen una
diversidad de alrededor de 40 microorganismos probiéticos, entre ellos, levaduras,
lactococos y bacterias acido-lacticas, estreptococos, bifidobacterias entre otros (18),
mientras que el kéfir Sello Rojo contiene al menos 14 especies probidticas del gé-
nero bifidobacterias, lactobacilos, Leuconostoc y estreptococos, microrganismos
aislados de un kéfir tradicional por la empresa Lactica Creativa®.

Algunos productos en el mundo han comenzado a replicar bebidas lacteo-
fermentadas a partir de cepas probioticas aisladas del kéfir, esto debido a la gran
cantidad de beneficios a la salud, descritos en recientes estudios de revision siste-
matizados entre los que destacan beneficios en la salud intestinal y contra infeccio-
nes respiratorias (19,20). Algunas de las propiedades que se atribuyen en estos
estudios son las capacidades antinflamatorias, inmunomoduladoras, antivirales, an-
timicrobianas y antifingicas, entre otras (21-24).

Pese a que el kéfir tradicional tiene caracteristicas organolépticas poco acep-
tables y su preparacién e inocuidad tiende a cierto grado de complejidad o cuidado,
el kéfir moderno surge como una versién modificada y disefiada con mejorares ca-
racteristicas organolépticas respecto a la consistencia, acidez y aroma del kéfir tra-
dicional, ademas de que se piensa se pueden preservar la mayoria de sus propie-
dades a la salud (25).

Los efectos potenciales del kéfir a investigar sobre los padecimientos presen-
tes en la PC como lo son la malnutricion, los trastornos digestivos y respiratorios,
no han sido estudiados. Pese a esto, se parte de estudios con kéfir tradicional a
través de los cuales se han encontrado mejoras en el aumento del peso corporal de
la poblacion pediatrica, de acuerdo con lo sefialado en algunos estudios clinicos de
intervencién (26). Zaheer et al.(27). Este estudio refiere que el kéfir es un alimento
bien tolerado en nifios y ayuda a una ganancia de peso en preescolares, aunque se
ha encontrado que el kéfir condiciona un decremento de Firmicutes y un aumento
de Bacteroidetes en la microbiota intestinal, que favorecerian a un mejor metabo-

lismo energético y reduccion de peso (28), siendo util el conocer el efecto en la
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poblacién pediatrica con PC, caracterizada por su poca o nula ganancia anual de
peso (6).

En el mismo tenor, recientemente se ha encontrado que la energia expedida
en reposo (EER) o gasto energético en reposo (GER), puede ser un indicador de
referencia significativo entre el incremento del peso y el aumento del GER en nifios
con PC desnutridos hospitalizados después de un tratamiento nutricional (29), por
lo que resulta interesante evaluar el GER o EER como marcador de referencia pa-
ralelo a los cambios de peso que puedan presentar los nifios, y aunque, este método
de evaluacion de la energia expedida en reposo parece ser un tanto invasivo, resul-
tara un reto y un margen de referencia adicional a la ciencia, ya que no existe evi-
dencia cientifica o reporte alguno del uso de la mascarilla Petit con el instrumento o
calorimetro denominado Cardiocoach (30), un aparato que se tiene contemplado y
gue tiene los aditamentos o0 accesorios para la medicidén del gasto energético basal
en de nifios.

En refuerzo de la justificacién expresada en parrafos precedentes, debe de-
cirse que el kéfir ha sido estudiado en humanos y animales con problemas de tipo
digestivo (31,32). Por ello es importante conocer los efectos del tratamiento pro-
puesto sobre los frecuentes trastornos intestinales asociados a la paralisis cerebral,
tales como; el sindrome de intestino irritable (IBS), la colitis ulcerosa, la Enfermedad
de Crohny otras colitis indefinidas dentro de la clasificacion de la Enfermedad Infla-
matoria Intestinal (IBD, por sus siglas en inglés), que de acuerdo con un estudio de
cohorte previo, donde se incluyeron 13 afios de seguimiento, mostraron que la inci-
dencia de estas enfermedades en la PC fue de 1.8% (en comparacion con un valor
esperado de 0.36%) (10).

La relevancia y trascendencia de este estudio radica también en que sera
aplicado en nifios con PC (quiza por primera vez) uno de los instrumentos de medi-
cion validado recientemente para determinar el diagnéstico de padecimientos intes-
tinales en nifios (Criterios de Roma IV validado en poblacion latinoamericana), ins-
trumento disponible en version del idioma espafiol y util para la deteccion de mas
de diez trastornos gastrointestinales, entre ellos la dispepsia funcional, la migraia

intestinal, el sindrome de intestino irritable, el estrefiimiento funcional, la

29



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

incontinencia fecal, la aerofagia, el sindrome de rumiacion, el vémito funcional, y el
vomito ciclico; por mencionar algunos (33), por lo que es importante también dife-
renciarlos de los TDF de los lactantes y menores de cuatro afios, cuyos trastornos
son la regurgitacion, el reflujo, el cdlico infantil, la disquecia o rumiacion infantil, entre
otros.

Otro padecimiento asociado en la PC son las infecciones respiratorias recu-
rrentes. Entre otros problemas respiratorios en los que las estrategias para preser-
var la salud pulmonar radican en cuidados generales, que van desde manejo far-
macoldgico hasta terapia de rehabilitacion pulmonar. Pese a esto, y partiendo de un
reciente estudio donde se demostré que el kéfir tradicional puede aminorar el riesgo
de padecer complicaciones respiratorias producidas por el Coronavirus 2, respon-
sable del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SARS-CoV2) (19), se ex-
pone con pleno interés cientifico, la inquietud de conocer los efectos de un kéfir
moderno sobre la frecuencia de estos problemas respiratorios que puedan ser es-
trategias de prevencion y/o tratamiento en esta poblacion.

Por ultimo, resulta prudente poder evaluar algunos marcadores biolégicos y
bioquimicos de la respuesta inmunoldgica asociados a la presencia de estadios
cronicos o agudos de las enfermedades inflamatorias, en este caso, las enfermeda-
des intestinales o respiratorias, por lo que, identificar o conocer si la diversidad de
compuestos nutritivos y/o probiéticos de la bebida en su conjunto pudieran mejorar
la respuesta del sistema inmune mediante la regulacién de la cuenta diferencial leu-
cocitaria u otros mecanismos inmunomoduladores, como cita la literatura (19), tales
como la leucopenia, la leucocitosis, la granulocitopenia y neutrofilia, entre otras.

En este contexto, recientemente se ha observado que el indicador “cuenta
total linfocitaria” o bien cuenta absoluta linfocitaria, que mide la relacion entre el
porciento de linfocitos y la cuenta de leucocitos, se ha utilizado como biomarcador
para diagnosticar y prevenir el grado de inmunodepresion, asi como también de la
desnutricion proteinica, pero que también se ha visto asociado con una mayor es-
tancia intrahospitalaria (31).

Otro indicador asociado a la inflamacién, y que en este sentido se puede re-

lacionar a la presencia de una fase aguda de las afecciones intestinales o
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respiratorias de los nifios con PC que frecuentemente se describen con estos pade-
cimientos, es la Proteina C reactiva (Prot-C r), que resultara de interés en la evalua-
cion inicial y final de este estudio, pues es una proteina de la fase aguda inflamato-
ria, que incluso, ya se ha encontrado elevada y asociada en las enfermedades in-
flamatorias intestinales cronicas como es el caso de Intestinal Bowel Disease, (IBD
por sus siglas en inglés) y en el Intestinal Bowel Syndrome (IBS) (32). En este con-
texto, relativo a esta proteina comentada, un reciente ensayo clinico en atletas (33),
demostrd que el consumo de kéfir reduce los niveles elevados de la Prot-C r en
ejercicio intenso, lo que favorece el contexto asociado a la agudeza de la inflama-
cion, y previene de potenciales lesiones y agotamiento, ademas de haberse obser-
vado mejor composicion corporal es estos consumidores de kéfir.

Por otro lado, se ha descrito que, a mayor severidad de la discapacidad o
afectaciéon neuromotora, mas se compromete la calidad de vida y situacién econo-
mica de nifios con PC (34), adicionalmente, la PC se relaciona con una pobre espe-
ranza de vida (35). En este aspecto, es prudente contribuir a mejorar la calidad de
vida de los pacientes con PC mediante un tratamiento que pueda reducir o0 atenuar
la presencia de trastornos intestinales y respiratorios. Por lo tanto, un producto lac-
teo fermentado con diferentes probidticos, como el caso del kéfir moderno, puede
ser una opcion de tratamiento accesible y econémico, comparado contra otros tra-
tamientos probioticos del mercado de alta gama y diversidad de especies probioti-
cas en otros productos con denominacion de kéfir en el mercado.

En este sentido, la diferencia del denominado yogur comercial respecto a las
versiones de kéfir en el mercado es que la diversidad de especies probibticas se
limita a dos tipos de bacterias convencionales (Lactobacillus bulgaricus y Strepto-
coccus thermophilus) y las versiones de kéfir pueden sobrepasar las 10 especies.
Sin embargo, la Norma Oficial Mexicana NOM-181-SCFI-2010 menciona otras es-
pecies lacticas que difieren un poco de las encontradas en el kéfir.

Es importante sefialar que, en ninguna norma mexicana se sefala o se ase-
gura si la bebida debe contar o no, con una leyenda que especifique la cuenta de

unidades formadoras de colonias (UFC) o la veracidad de ésta.
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De lo anterior sefialado, es importante destacar que un producto probiotico
de nivel farmacéutico, de acuerdo con la literatura, tiene propiedades potencial-
mente benéficas sobre la salud del hospedero, lo anterior cuando las UFC se en-
cuentran por arriba de 1*108 UFC, cifra con la que cuenta el tratamiento experimen-
tal con kéfir moderno de la marca Sello Rojo de este estudio (certificado en anexo
3).

No obstante, y aunque la factibilidad de este estudio amerita un importante
financiamiento, se tiene la confianza en que la pertinencia de llevar a cabo este tipo
de estudios se puede lograr con base a redes de apoyo y colaboracién, asi como
con convocatorias de apoyo a la investigacion que lleguen a facilitar los insumos,
materiales y otros elementos.

Tal es el caso de la colaboracion de la casa de estudios donde laboro, una
institucion de educacion media superior a la cual se le ha gestionado apoyo para los
materiales, espacios o areas o laboratorios donde puedan llevarse a cabo algunos
de los procedimientos, del mismo modo para ciertos espacios del CRIT y su perso-
nal de &rea médica quien tiene el permiso y disposicion para colaborar y sumarse a
estas evaluaciones.

Del mismo modo la factibilidad para llevar a cabo ensayos clinicos en huma-
nos necesita de ser validado y aprobados por organismos e instituciones y escuelas
afines a la salud, tal es el caso del comité de bioética del Centro de Rehabilitacion
Infantil Teleton (CRIT) sumado a el Comité de ética de la Universidad Internacional
Iberoamericana (UNINI), en colaboracion con FUNIBER que tienen la facultad de
aprobar este tipo de estudios.

Como se ha descrito, la pertinencia de este estudio tiene un enfoque basado
en el humanismo. Como profesional de la nutricion infantil trabajé cerca de 10 afios
en este campo de la intervencion nutricional, en un centro de rehabilitacion para
nifios con discapacidad y me quedo claro que las condiciones de vida de los pacien-
tes quienes tienen una deficiencia, discapacidad o minusvalia, tendran ciertas limi-
taciones para los procesos de alimentacion y con esto un impacto a la salud y cali-
dad de vida de las personas que alrededor conviven y apoyan en los servicios de

salud que estos niflos necesitan.
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El bajo peso, el pobre crecimiento, las malformaciones musculoesqueléticas,
como la atrofia muscular, la mala apertura de la boca, la distonia o hipertonia, la
disfagia o alteraciones oro motoras, la reflujo o las secreciones respiratorias como
las flemas, son diversas afecciones que limitan la adecuada alimentacion, por lo que
tratamientos o alimentos balanceados en proteinas, carbohidratos, grasas y otros
compuestos bioactivos entre los que llaman la atencion los probioticos, hablando de
las bebidas lacteas-fermentadas, suman recursos de interés a la ciencia que postu-
lan nuevas alternativas o complementos a la nutricién de estos nifios.

Justificar un proyecto de investigacion requiere formular y contestar una inte-
rrogante: ¢ Por qué se debe hacer este estudio y no otro?... Las paginas previas han
intentado dejar clara la respuesta a dicha pregunta. Este estudio se debe realizar
por razén de que hay un problema concreto de consecuencias en la vida de miles
de nifios enfermos, que, desde mi perspectiva, pueden resolverse con una investi-
gacion seria y responsable.

Si la ciencia busca el conocimiento per se, los cientificos pueden ademas
justificar sus trabajos en la resolucion de problemas actuales y concretos, por ello
se encuentra una doble justificacion del temay del problema gque se estudia en esta
tesis de posgrado, escudrifiar en el conocimiento y a la vez, contribuir a mitigar una
dolencia real de miles de personas.

Podra haber controversia en los limites de espacio, tiempo y persona de esta
investigacion, pero lo cierto es que, desde mi perspectiva, existe plena justificacion
cientifica y humana para su realizacion.

Es cierto que el planteamiento del problema, el objetivo y la hip6tesis son
elementos centrales de la investigacion cientifica y por ello, por la dedicacion que
he puesto en el analisis de estos elementos y su congruencia, es que considero que
la presente justificacion enlaza estos otros tres elementos; que hay congruencia
entre el qué, el cémo y el para qué, del tema de investigacion, con esta respuesta
expresada en la justificacion que se expresa, ya que la respuesta al por qué se eligié
el tema y el problema, son coincidentes y plenamente vinculados con el hilo 16gico

y metodoldgico de la tesis en su conjunto, le da solidez al conjunto.

33



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

Si es importante recordar el porqué de la investigacion, para hilar el conjunto
de elementos y detalles del proceso de generacion de un nuevo conocimiento. Esto
es parte del reto de una tesis, especialmente de las de posgrado, conjuntar los por-
qués meramente epistemoldgicos, de generacion del conocimiento, con los cémo,
gue avanzan con la tecnologia a pasos agigantados, pero enlazados con la claridad
del para qué de la investigacion. Resolver y responder preguntas cientificas de pro-
blemas reales, comunes y presentes, con métodos y sistema, he ahi el reto.

Las obras humanas radican en el servicio a los demas, por lo que este trabajo
es una muestra de hechos que logran un impacto en la sociedad, con nuevo cono-
cimiento para propiciar nuevas estrategias de intervencion adecuadas con el obje-
tivo y metas de mejorar las condiciones de vida de los nifios con PC y reducir sus
afecciones nutricionales, intestinales, respiratorias y, fortalecer su sistema inmune.

El presente trabajo de investigacién encuentra también su justificacion en
romper paradigmas, en buscar nuevas formas de buscar respuestas a temas afie-
jos, por ello habra de auxiliarse de técnicas, de herramientas metodolégicas y tec-
noldgicas que sirvan como medios, como auxiliares mas que como fines. He dimen-
sionado la complejidad del reto, he visualizado la extension y amplitud del tema y
reconozco que habré de ampliar el tiempo, el esfuerzo y la dedicacion. Espero en-
contrar otras visiones y otras manos de apoyo a esta tarea, que complementen mi
trabajo y pueda concluir que se hizo un proyecto multidisciplinario e interdisciplina-
rio, tanto como compleja es la propia naturaleza del ser humano.

Mi area de estudio y formacion profesional es la salud, especificamente la
nutricion humana, por ello se justifica este estudio, en contribuir al avance de las
ciencias de la salud, mediante el andlisis del estado nutricio en un grupo especifico
y concreto de personas con una enfermedad concreta que, hasta hoy, muy pocos
han estudiado y determinar si es posible dar elementos de remedio a tales males.

Por lo expuesto, esta investigacion tiene una plena justificacion cientifica
porque intenta generar nuevos conocimientos: i) a nivel académico, con la finalidad
de cumplir el plan de estudios de doctorado que se cursa y ii) a nivel humano y

social, porque busca y propone respuestas concretas a problemas de salud
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especificos en un espacio tiempo determinado. Todo ello en su conjunto, le da valor,

pertinencia y justificacion cientifica al presente trabajo de investigacion.

1.2 Problema de la investigacion

1.2.1 Formulacion del problema, preguntas e hipoétesis de investigacion.

En México hay cerca de 500 mil personas con PC y cada afio se reportan
alrededor de 12 mil nuevos casos (3). En el Centro de Rehabilitacion Teletén Aguas-
calientes la poblacion registrada oscila por arriba de los 2000 pacientes (actual-
mente), de los cuales 110 tienen el problema de hipertonia mas severo (4).

Esta enfermedad est4 asociada a diversos problemas de malnutricién, bajo
peso, alteraciones de la mecéanica de deglucion, trastornos respiratorios y gastroin-
testinales, dentro de las cuales el estrefiimiento y el IBS son las mas frecuentes.

Por otra parte, poca literatura describe la relacion entre el peso y el gasto
energeético en reposo, asi como la presencia de padecimientos intestinales segun
los criterios de ROMA 1V, o biomarcadores inmunolégicos como la cuenta total y
diferencial de leucocitos y linfocitos en nifios con PC tipo cuadriparesia espastica
tipo moderada-severa.

Aunque los criterios de ROMA para el diagnéstico de padecimientos intes-
tinales en nifios son comunes, no existe literatura de la aplicacion de estos criterios
en una poblacién especifica de nifios con el tipo de PC cuadriparesia espastica o
hipertonica severa.

Por otra parte, aunque los criterios de evaluacion de la frecuencia de infec-
ciones respiratorias en nifios se han estudiado en Latinoamérica, no existe un ins-
trumento de evaluacién especifico para nifios con PC, por lo que resulta importante
aplicar instrumentos validados ya existentes para obtener un acercamiento a la fre-
cuencia de las afecciones respiratorias en los nifios con PC de México como los
instrumentos de evaluacion de la frecuencia de afecciones respiratorias de la orga-
nizacion denominada: “Atencién Integrada de Enfermedades Prevalentes de la In-
fancia” (AIEPI).
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Ademas, existe poca literatura que asocie las condiciones de hipertonia en
PC a una presencia de alteraciones de la quimica blanca, como lo es el caso de la
cuenta absoluta de linfocitos, y aunque una condicion de trabajo muscular en exceso
de maratonistas se ha asociado a neutropenia y a infecciones recurrentes de vias
respiratorias, esta poblacién es aun escasa en literatura de este tipo, en el entendido
gue estos sujetos también tienen predisposicion a una frecuencia importante de
afecciones respiratorias.

Son limitados los ensayos clinicos en México y el mundo sobre la interven-
cion de mezclas probioticas de origen de un kéfir tradicional, esta carencia supone
un problema, el cual se buscaréa resolver mediante protocolos de estudio con huma-
nos, a través de tratamientos a base de alimentos funcionales como lo son las be-
bidas lacteas fermentadas adicionadas con una diversidad de especies probidticas
las cuales se han usado desde tiempos inmemorables para diversas afecciones
(27,39,40) y que por el momento no se ha investigado si un kéfir moderno el cual
contiene parcialmente algunas de sus especies probibticas pudiera también tener
un efecto sobre las diversas afecciones que tienen los nifios con PC cuadriparesia
espastica severa.

En este contexto, son varias las principales correlaciones entre las variables
de estudio de las cuales no hay literatura tales como si la evidencia de las variables
de tipo cuantitativas de si este tratamiento lograra un efecto que realmente sea apre-
ciado también por los padres de los nifios, esto a través de una encuesta de satis-
faccion sobre los efectos de la funcidn intestinal y respiratoria entre otros aspectos
cualitativos que los padres logren describir al final de este ensayo clinico, lo que
otorgaria otras lineas o probabilidades de resultados que generen nuevo conoci-
miento.

Entonces, el problema de esta investigacion parte de la necesidad de alcan-
zar propuestas de intervencién estratégicas para el tratamiento de los padecimien-
tos asociados de la PC que sean accesibles y eficaces (en este caso un tratamiento
a base de probidticos), asi como alcanzar propuestas de intervencion viables para
poder resolver, reducir, o mejorar algunos de los padecimientos asociados a la PC,

tal es el caso del estrefiimiento severo, el reflujo, los padecimiento respiratorios
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recurrentes a través de un producto accesible e innovador, esto, al considerarse
gue en México esta version de kéfir tiene algunos afios en el mercado, y que no
existe tampoco bebida similar que contenga cepas aisladas de un kéfir tradicional,
o bien, una bebida lactea fermentada que haya sido enriquecida con un amplio na-
mero de organismos probioticos, en este caso 14 especies en las cuales se han

descrito sus propiedades o beneficios a la salud.

1.2.2 Preguntas e hipotesis de investigacion
Pregunta principal de investigacion:

¢,Cual es el efecto del consumo de un kéfir moderno sobre las afecciones
asociadas en nifios con PC cuadriparesia moderada-severa tales como pobre ga-
nancia pondoestatural, problemas intestinales y respiratorios y sobre los algunos
biomarcadores de inflamacion usados para el diagnéstico de dichos padecimientos?

. b) Sub-preguntas relacionadas:

1. ¢Cuales son los efectos de la ingesta de un kéfir moderno en el peso
corporal, estatura e indice de masa corporal?

2. ¢Cual es la relacion entre el peso y la energia expedida en reposo
antes y después del tratamiento?

3. ¢Cudles son las afecciones intestinales y respiratorias antes y des-
pués del estudio?

4. ¢ Cudl es el efecto del kéfir moderno sobre los problemas intestinales
de estos niflos?

5. ¢Cudl es el efecto del kéfir moderno sobre la presencia de afecciones
respiratorias antes y después del tratamiento de kéfir moderno?

6. ¢Cual es el efecto del kéfir moderno sobre la frecuencia de los proble-
mas respiratorios asociados a la PC?

7. ¢Cuales son los efectos de la ingesta de un kéfir moderno sobre algu-
nos marcadores inmunolégicos y de inflamacion intestinal, tales como: a) la cuenta
total de leucocitos y linfocitos, ¢,b) la cuenta diferencial de linfocitos y granulocitos y

c) los niveles de Proteina-C reactiva?
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8. ¢Cual es la percepcion de los padres al final del estudio respecto al
tratamiento del kéfir moderno?
Hipotesis de investigacion
Hipétesis general
La ingesta de una bebida lactea fermentada (kéfir moderno) puede tener un
efecto positivo en algunas afecciones asociadas a la PC, como, por ejemplo: 1) bajo
peso corporal y talla, 2) presencia de trastornos intestinales y respiratorios, asi como
también, 3) mejorar valores de biomarcadores de la respuesta inflamatoria tales
como leucocitos, linfocitos y Proteina-C reactiva.
Hipotesis nula
La ingesta de una bebida lactea fermentada denominada kéfir moderno “no ten-
dra ningun efecto” sobre el aumento de peso, la talla, la presencia de afecciones
intestinales o respiratorias asociadas a la PC, asi como tampoco sobre los biomar-
cadores de inflamacion, como las células leucocitarias o Proteina-C reactiva.
Mateméaticamente: Ho = Uso de kéfir (X1) = No uso del kéfir (X2)
Hipotesis alternativa
La ingesta de una bebida lactea fermentada denominada kéfir moderno si
afecta positivamente en el aumento de peso corporal, talla, la presencia de trastor-
nos digestivos y frecuencia de problemas respiratorios, asi como también en los
biomarcadores de inflamacion.
Formula:
Matematicamente: Ha = Uso de kéfir (X1) # No uso del kéfir (X2)
Hipétesis para objetivos especificos
La ingesta de la bebida lactea fermentada denominada kéfir moderno ayuda a au-
mentar el peso, talla e indice de masa corporal, al mismo tiempo que la energia
expedida (EER) en nifios con PC.
La ingesta de la bebida lactea fermentada denominada kéfir moderno ayuda a re-
ducir la presencia de padecimientos gastrointestinales.
La ingesta de la bebida lactea fermentada denominada kéfir moderno ayuda a re-

ducir la frecuencia de los problemas respiratorios asociados a la PC.
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La ingesta de la bebida lactea fermentada denominada kéfir moderno afecta positi-
vamente en los valores de biomarcadores de inflamaciéon como son los leucocitos,
linfocitos, granulocitos y sobre la Proteina-C reactiva.

Los beneficios percibidos por los padres de los nifios con PC tras el consumo del

kéfir se relacionan con resultados favorables del consumo de kéfir.

1.3. Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Evaluar los efectos del kéfir moderno en padecimientos asociados a la PC
cuadriparesia espastica moderada-severa tales como la pobre ganancia pondoes-
tatural y las afecciones intestinales y respiratorias.

1.3.2. Objetivos especificos

a) Comparar el peso corporal y talla antes y después del tratamiento respecto
al mismo grupo, como en relacion con el grupo control e identificar si existen dife-
rencias estadisticamente significativas (todos los objetivos a nivel de orden compa-
rativo se aplicaran para encontrar este tipo de diferencias significativas).

b) Correlacionar el gasto energético en reposo y el peso antes y después del
tratamiento.

c¢) Analizar el indice de masa corporal antes y después del tratamiento.

d) Comparar la existencia de trastornos digestivos funcionales antes y des-
pués del tratamiento mediante los criterios clasificacion de Roma IV.

e) Comparar la frecuencia de problemas respiratorios antes y después del
tratamiento bajo los criterios de la AIEPI y determinar si existen diferencias signifi-
cativas.

f) Analizar las diferencias estadisticamente significativas del peso, estatura,
afecciones intestinales, respiratorias.

g) Comparar los valores de la cuenta total de leucocitos y linfocitos y granu-
locitos antes y después del tratamiento mediante analisis de sangre en el laboratorio

en base a valores de referencia validados en la edad pediatrica.
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h) Describir los casos de alteraciones leucocitarias tales como leucopenia,
leucocitosis, linfocitopenia, linfocitosis, granulocitopenia y neutrofilia a tiempo basal
y al final del estudio.

i) Identificar el grado de inmunodeplecién mediante el indicador “Cuenta total
linfocitaria” antes y después del tratamiento.

j) Correlacionar la presencia de Proteina-C r con los trastornos intestinales o
respiratorios antes y después del tratamiento mediante analisis de muestra de san-
gre.

k) Relacionar los resultados significativos de las variables cuantitativas con
los beneficios percibidos cualitativamente segun los padres mediante la encuesta
de escala de satisfaccion de los efectos del tratamiento en los nifios del estudio.

[) Relacionar a la presencia de la hipertonia moderada y severa con la pre-

sencia de los trastornos digestivos y respiratorios.

* En atencidén a una mayor claridad en la presentacion de estos objetivos, se sefiala
que estan formulados en relacion directa a la metodologia formulada en el capitulo
respectivo y que comprende, en el trabajo de campo, un ensayo clinico doble ciego
con un grupo experimental y un grupo control, y que las comparaciones se estable-
cen dentro de un mismo grupo y respecto al grupo control antes y después del tra-
tamiento.

En mi perspectiva, la triada base de la investigacion cientifica ha quedado
solventada en el presente capitulo. Se ha establecido con precisién el problema
concreto en forma de preguntas por resolver, lo que determina el “qué”, el tema
central a investigar. También se han determinado los objetivos, general y especifi-
cos, gue responden a las preguntas de investigacion y establecen la orientacion de
los fines propuestos con la respuesta a la pregunta: “para qué”. Finalmente, el plan-
teamiento de las hipotesis nos responde al estado actual del problema, nos da las
respuestas posibles a las preguntas de investigacion y con ello nos ayuda a vislum-
brar los “cdmos”, que se determinaran en la metodologia concreta para la compro-
bacion de tales hipotesis. Adicionalmente, el primer apartado de “justificacion de la

investigacion”, ha expresado la respuesta importante sobre el “porqué” es
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necesario, importante y pertinente un estudio como el que se propuso y se habra de
desarrollar.

Cabe sefialar que, aunque en los anteriores objetivos especificos o particu-
lares fueron objeto de interés al principio de este trabajo de investigacion, en la
seccion de resultados se mencionan como “hallazgos” algunas correlaciones no in-
tencionadas que resultaron relevantes al momento de hacer andlisis en el software
estadistico acerca de la correlacion de las diferentes variables del estudio no des-
critas en los objetivos de esta seccion o bien en la seccion de metodologia, especi-

ficamente en la seccidn de operacionalizacion de la variables.
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CAPITULO Il. REVISION DE LA LITERATURA

2.1. Definicion de Paralisis Cerebral

El cerebro es un 6érgano que sirve como centro del sistema nervioso en todos
los animales vertebrados y la mayoria de los invertebrados. El cerebro tiene que
controlar todas las funciones del cuerpo. Cada movimiento muscular del cuerpo es
controlado por el &rea motora de la capa externa del cerebro (llamada corteza ce-
rebral). Por lo tanto, cualquier dafio o mal desarrollo de estas areas conduce a la
paralisis cerebral (PC). El término “cerebral” se refiere al cerebro y “paralisis” signi-
fica debilidad o falta de control muscular. Por lo tanto, el trastorno de PC se define
como un trastorno del control muscular causado por el deterioro de una parte del
cerebro. Existe el trastorno permanente mas comun del desarrollo motor en los be-
bes que causa limitaciones de actividad atribuidas a alteraciones que no son pro-
gresivas y ocurren durante el periodo de desarrollo fetal. Los trastornos motores
incluyen alteraciones en la cognicion, percepcion, sensacion, conducta y comunica-
cion, epilepsia y problemas musculoesqueléticos (41).

La PC es una lesion estatica en el desarrollo del cerebro que causa deterioro
motor permanente en los nifios, las lesiones son causadas por defectos en el desa-
rrollo como lisencefalia, infarto, es decir, oclusion cefalica de la arteria media en
recién nacidos, trauma durante el embarazo y después del parto. Las lesiones me-
nores no causan discapacidad motora y PC. Es una condicion clinica definida por
condiciones fisicas y antecedentes del paciente por tanto el diagnostico de esta en-
fermedad en general es guiado por manifestaciones clinicas o suspension de anor-
malidades en extremidades (42).

Por otro lado, para Wimalasundera et al. (43), menciona que “La PC infantil”
se define como un grupo de trastornos no progresivos, en algunos casos sindroma-
ticos, que tienen en comun alteracion del tono muscular, la postura corporal y la
motricidad”. Mientras que, por otro lado, Lisovska (44) refieren que: “Las causas de
la patogénesis de la PC se deben a un severo desbalance de la homeostasis, se-
cundario a la isquemia del tejido nervioso vy, por otra parte, la desregulacién del
sistema inmune en la formacion de la auto reactividad contra el tejido dafiado de-

jando una anomalia funcional persistente”.
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2.1.1. Epidemiologia de la Paralisis Cerebral en el mundo.

La tasa de incidencia de PC varia en un orden de magnitud; un informe re-
ciente de PC del Centro para el Control de Enfermedades (CDC) muestra 3,6 por
cada mil nacidos vivos (45).

2.1.2. Epidemiologia de la Paralisis Cerebral en México

En México hay cerca de 500 mil personas con PC y cada afio se reportan
alrededor de 12 mil nuevos casos (3). En el Centro de Rehabilitacion Teletén Aguas-
calientes la poblacion registrada oscila por arriba de los 2000 pacientes (actual-
mente), de los cuales 110 tienen el problema de cuadriparesia hipertonica mas se-

vero (4).

2.1.3 Etiologia

Los factores etiolégicos asociados a la PC varian segun el grupo de edad
gestacional y clasificacion clinica de la PC. Los factores de riesgo asociados con
PC son desprendimiento de placenta, ruptura uterina y prolapso del corddn. Estas
son condiciones poco comunes y colectivamente representan una pequefia propor-
cion de PC. Otros factores de riesgo asociados con PC son exposicidn intrauterina
a infecciones, prematuridad, malformaciones congénitas, fiebre materna durante el
parto, accidente cerebrovascular isquémico, retraso del crecimiento intrauterino
(edad gestacional excesiva), y complicaciones de las gestaciones multiples. En
cualquiera de los casos la gravedad de estos factores es suficiente para causar PC.
La interaccién entre vulnerabilidades genéticas y contaminantes ambientales es un
tema emergente en la comprension de la etiologia de la PC (46).

Eastman y De Le6n (46), definieron claramente que la asfixia al nacer y las
lesiones al nacer representan solo un pequefio porcentaje de la paralisis cerebral.
Asimismo, identificaron factores de PC de etiologia no asfixiante. Estudios clinicos,
neuroimagenes y estudios controlados de base poblacional proporcionan las mejo-
res estimaciones de la PC causada por cada factor etioldgico los mas representati-

vos van desde antecedentes prenatales, natales y postnatales. La Tabla 1
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representa los principales términos atribuidos a agentes causales involucrados en
PC (47).

Tablal. Etiologia de la pardlisis cerebral (43).

Factores prenatales Factores natales Factores Postnatales
Hipertension materna Prematuridad Traumatismos craneales
Enfermedades autoinmunes Asfixia perinatal Meningitis
Hemorragia materna Encefalopatia Encefalitis
Hipertiroidismo materno Hiperbilirrubinemia Hemorragia intracraneal

Infarto o muerte parcial del tejido
Fiebre materna Infecciones perinatales

cerebral
Corioamnionitis Hidrocefalia

Neoplasia o tumores intracranea-
Infarto placentario
les
Exposicién a toxinas o drogas
Infecciones por sifilis, toxo-
plasma, rubeola, citomegalovirus,
hepatitis o VIH.
Malformaciones cerebrales o fac-
tores genéticos

Hipertension

2.1.4 Clasificacion de la Paralisis Cerebral

Los nifios que sufren de pardlisis cerebral tienen problemas como rigidez,
debilidad de los musculos, torpeza, lentitud, dificultad con el equilibrio y temblores,
varia de leve a grave; la PC leve en nifilos apenas se nota, el nifio puede tener un
problema en un brazo o pierna, mientras que en casos de paralisis cerebral severa
el nifo puede sufrir varias dificultades para realizar las tareas cotidianas. La PC se
clasifica en relacion con: a) La topografia, donde se hace referencia a la localizacién
corporal afectada, esta puede ser en un miembro (monoparesia), o bien en 4 miem-
bros cuadriparesia; b) Clasificacion del tono muscular y anormalidades del movi-
miento, donde se encuentra la espasticidad (hipertonia), la discinética o distonia
(movimientos involuntarios), la ataxica caracterizada por la hipotonia y la forma

mixta de estos tonos musculares ((43,48).
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Algunos estudios de investigacion han demostrado que el dafio a ciertas par-
tes del cerebro causa un patron consistente de deterioro (49).

Tales observaciones conducen a la clasificacion topogréfica de diferentes for-
mas de cuadriplejia, diplejia o hemiplejia espasticas similares a PC, causadas por
la lesidn del tracto piramidal (Figura 1). En algunos casos, ciertas poblaciones de
pacientes estan predispuestas a cierto tipo de PC como el caso de diplejia espastica
en prematuros. Ataxia, atetoide y distonia son un tipo extrapiramidal de PC que in-
volucra a todo el cuerpo. Tipos mixtos de PC que incluyen ambas caracteristicas

extrapiramidales y PC espastica (piramidal) estan presentes en muchos nifios (49).

Figural. Clasificaciony topografia de la Paralisis cerebral infantil (49).

i1

Region involucrada Todo el cuerpo comprometido

Normal

Medianamente comprometido

Adaptado al espafiol en Upadhyay et al. (49).

En la Figura anterior, Figura 1, se observa en azul cielo los diferentes tipos
de afectacion topografica de la PC, mientras que en amarillo podemos identificar
gue los pacientes con hemiparesia y diparesia tienen una region especifica del
cuerpo involucrada, a diferencia de la cuadriparesia, atetosidad, distonia y ataxia
quienes tienen casi todo el cuerpo involucrado en la alteracion del tono muscular,
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ya sea por espasticidad, discinesia 0 ataxia segun vemos en color rojo. En color
piel, azul y azul fuerte, se identifica el grado de intensidad de tipo de alteracion del
tono muscular.

La PC espastica es la mas comun y se presenta en el 80% de los casos. La
cuadriparesia es la forma mas grave de la PC y representa uno de los grados mas
severos de discapacidad. Los pacientes con cuadriparesia presentan afectacion de
las cuatro extremidades (50).

En la mayoria de estos nifios, el aspecto de grave dafio cerebral es evidente
desde los primeros meses de vida. En esta forma, se encuentran altas incidencias
de malformaciones cerebrales, lesiones resultantes de infecciones intrauterinas, hi-
poxia cerebral al nacimiento o lesiones clasticas como la encefalomalacia multiquis-
tica (50).

Para identificar la severidad de la espasticidad, tono y calidad del movimiento
con la técnica motora se utilizan diferentes clasificaciones como la escala de Ash-
worth Modificada o la de Tardieu (51).

Una vez que esta enfermedad ha sido diagnosticada, se usa una herramienta
como el Sistema de Clasificacion de la Funcion Motora Gruesa GMFCS (Gross Mo-
tor Function Clasification System) para definir la severidad y estrategias a imple-
mentar en la PC (52).

Un paciente medianamente comprometido a nivel neuromotor cursa por hi-
pertonia o hipotonia muscular, lo que compromete la marcha, a nivel neuroldgico y
topografico la neuroimagen revelara una probable atrofia cerebral, malformaciones,
dafio asfictico, entre otros.

Tal y como muestra la Figura 2, el dafio puede ser de origen prenatal, natal,
y postnatal y los padecimientos asociados van desde el dafio cognitivo, visual, au-

ditivo, epilepsia, trastornos intestinales, respiratorios etc. (53).
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Figura 2. Clasificaciones de la paralisis cerebral y objetivos a los cuales orientan (53).
Tratamiento especifico Tratam-entq especifico
Estudios epidemiolégicos Estudios etiologicos
Ensayos clinicos (individual y poblacional)
Fisiopatolégica Topogréfica
Alteraciones Trastornos
. . ' Cerebral Corporal (distribucién
c-’ei!l .‘O":‘ ni (_ieEI mov;m::;o. {neuroimagen): del dano motor):
H!pe . o Af;""_s " - Malformaciones - Extremidades:
—HUpPne g o ~ Infarto arterial focal Bilateral
- 'g‘?'"es‘.a' - DSB-PV Unilateral
C'5‘°"'3 ' ~HIVy otras HIC ~Tronco
Qreoatetoss - Dano asfictico - Pares craneales:
- Atrofia generalizada Funcién oromotora
- Otros Funcién del habla
- Trastornos adquiridos y lenguaje
Clasificacion
dela
paralisis cerebral \
Grado de limitacién funcional Condiciones asociadas
Capacidades Nivel de discapacidad -Dafocognitivo - Epilepsia
motoras: global: - Dano visual - Trast. osteomioarticulares
- GMFCS — Puntuacién de - Dano auditivo - Trast. gastrointestinales
(I, 1,1,V V) discapacidad global ~ Trast. sensitivo-  — Incontinencia urinaria
(bajo, moderado, alto) perceptivos - Restricciones en la
- PEDI - Trast. psicolégicos  participacion social
/ Etiolégica \ :
Tratamiento especifico < Trat;mleqto 854 'co
Planificacion de servicios Momento de la Causa especifica Planmcac'én,de Senvicios
Ensayos clinicos lesién cerebral Ensavos clinicos
Estudios epidemiolégicos - Congénita: prenatal
perinatal
neonatal
- Posneonatal

l

Tratamiento etiolégico individual
Estudios epidemiolégicos

Prevencion primana (poblacional)

Adaptado de Castellanos et al. (53). DSB-PV: dafio a la sustancia blanca periventricular; HIC: He-
morragia intracraneal; HIV hemorragia intraventricular; PEDI: inventario de la valuacion pediétrica de disca-

pacidad
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2.1.5 Paralisis Cerebral tipo Cuadriparesia Espastica

La cuadriparesia es la forma mas grave de la PC y representa uno de los
grados mas severos de discapacidad. Los pacientes con cuadriparesia presentan
afectacion de las cuatro extremidades (50). Frecuentemente se observan diversos
tipos de discapacidad como un bajo desarrollo del lenguaje, menor desarrollo cog-
nitivo, déficit visual, epilepsia etc. (51,52).

Ademas, la PC esta asociada a diversos problemas de malnutricién, bajo
peso, alteraciones de la mecénica de deglucion, afecciones respiratorias y gastro-
intestinales dentro de las cuales el estrefiimiento y el intestino irritable son las mas
comunes (54,55).

A continuacion, en el apartado 2.2, se describen cada uno de estos padeci-
mientos y hallazgos fisiopatologicos relacionados a la salud de estos pacientes con-

siderando también que el proceso de malnutricion es muy frecuente.

2.2 Evaluacion de indicadores de malnutricion o desnutricion en la Pa-
ralisis Cerebral Cuadriparesia Espastica

Aungue la malnutricion y/o desnutricidn en la paralisis cerebral son conocidos
desde muchas décadas atras (56,57), también se ha reportado (con poca frecuen-
cia) el sobrepeso (58,59), esto en nifios con cuadriparesia en donde, a diferencia de
los anteriores casos, no fue asociado algun rasgo clinico de hipertonia severa ade-
mas de ser mas comun este hallazgo usando los criterios de la clasificacion de la
funcién motora gruesa como escala de severidad de la discapacidad en estos nifios.
A continuacion, se describe cronolégicamente los métodos para la valoracion del
peso y crecimiento en las Ultimas 6 décadas. Learny et al. (60) en 1953, Karle et
al. (61) en 1961 y Eddy et al. (62) en 1965, reportaron que los nifios con Pardlisis
Cerebral son mas pequefios que los nifios promedio de edad similar.

Sterling et al. (63) en 1960 y Hammond et al. (64) en 1966, reportaron que
los nifios con paralisis cerebral tienen una talla baja y ademas son mas ligeros que
sus hermanos normales.

Tobis et al. (65) en 1961, por su parte, también reportaron que la talla y peso

en los nifios con paralisis cerebral tienden a estar por muy debajo de acuerdo con
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la edad coincidente y poblacion clinica étnica. Mas tarde, Stallings et al. (56) en
1995, coincidirian con los anteriores resultados en nifios con cuadriparesia espas-
tica.

Mientras tanto, en 1962, Ruby et al. (66) encontraron que la talla y el peso se
encuentran un 12 — 15 % por debajo de la curva del percentil 16th en nifios. Por lo
contrario, en nifias es de un 18% por debajo. Cerca de este afio, Pryor et al. (67) en
1967, describieron que la postura y todos los diametros de tronco estan en el rango
del percentil 10, el espectaculo de una caida definitiva, quizas reflejando el fracaso
del estirén de la adolescencia.

Casi una década después, Gouge et al. (68), en 1975, encontraron que un
38% tenian una talla menor del percentil 3; El 32% tenia peso menor del percentil
3. Més tarde en los ochenta, Krick et al. (57,69), en 1984 y en 1996, reportaron que
los nifios con paralisis cerebral son mas pequefios y mas ligero en comparacion de
la base de datos de nifios del Centro Nacional para Estadisticas de Salud estanda-
res de los Estados Unidos Americanos.

Mientras tanto a inicios de los noventa, Bandini et al. (70), reportaron que
todos los nifios con paralisis cerebral tenian un percentil menor del veinticinco
(p<25) de altura para la edad, y el 92% tienen menos de peso del percentil 25.

En ese mismo periodo, Stalling et al. (56)en 1995, reportaron la pobre ganan-
cia de crecimiento anual, ademas de que las reservas de grasa y la masa libre de
grasa 0 masa magra se presentaban por debajo de las 3 D.E. Ademas, determina-
ron que un 23% tenian retraso del crecimiento y el 29% tenia bajo peso para la
edad, mientras que el 8% y el 14% eran obesos; no hubo diferencias significativas
en el crecimiento entre aquellos con diplejia y aquellos con hemiplejia.

Por otro lado, Krick et al. (57) en 1991, estudiaron a 360 nifios con PC espe-
cificamente del tipo cuadriparesia de una muestra de 1630 observaciones de nifios
gue en su mayoria presentaba alteraciones importantes del tono muscular como la
hipertonia, de tal manera que, propuso curvas de crecimiento, peso para la edad,
asi como peso para la estatura para nifios de 0 a 10 afios.

A su vez, esta década fue muy productiva en cuanto a la evaluacion de estos

nifios ya que, Stevenson et al. (71) en 1996, propusieron técnicas de medicidon para
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la estatura, asi como curvas de crecimiento para los nifios clasificados segun la
GMFCS en grupos acorde al grado de discapacidad.

Casi 15 afos después, Day S. et al. (72) en 2011, reportaron resultados indi-
cadores de peso, estatura e IMC de un estudio longitudinal relativo a una poblacién
24,920 pacientes con diferentes tipos de PC entre 1982-2002, con lo que posterior-
mente propone curvas de crecimiento, peso/edad e IMC/edad en funcion del nivel
de la clasificacion motora gruesa (GMFCS). Ademas, describe que los nifios con

sonda por gastrostomia son mas pesados y largos que los que no la tienen.

Figura 3. Relaciones hipotéticas entre la disfuncién alimentaria, el deterioro motor, la comunicacion y

el crecimiento, y los resultados del estado de salud en los nifios con pardlisis tipo cuadriparesia
moderada a grave (56).
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Adaptado al espafiol de Setton et al. 69) en Samson-Fang et al. (70).

A continuacion, se describen las causas o relaciones hipotéticas de estas
anomalias del peso y crecimiento relacionadas con lo descrito por los anteriores
autores (Figura 3), figura en la que se observa la asociacion entre el estado nutricio
y factores determinantes como, por ejemplo, las limitaciones motoras, mala masti-
cacion, problemas de deglucion. intestinales, respiratorios, la epilepsia, entre otras

causas que contribuyen a la malnutricién.
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Para la poblacion pediatrica en general existen al menos cinco herramientas
de deteccion de desnutricién estan disponibles que abordan la desnutricién en pa-
cientes hospitalizados. Tres de estos han sido analizados para ser aplicados o adap-
tados en nifios con PC, pero los resultados inconsistentes impiden recomendar cual-
quiera de ellos para la préactica clinica, subrayando los desafios generales de exa-
menes nutricionales que se intensifican alin mas a esta poblacion (73).

No hay estandares aceptados para la evaluacion antropométrica desde que
existen las curvas de crecimiento de PC. Como resultado, un método estandar sobre
como realizar cribado nutricional e interpretacion de la antropometria en nifios y
adolescentes con PC es deficiente (74—76).

El crecimiento en niflos y adolescentes con PC no es comparable al creci-
miento en nifios con desarrollo tipico interpretado por gréaficos de crecimiento de la
Organizacion Mundial de la Salud (77).

En un reciente estudio de revision se enlistaron los diferentes métodos de
evaluacion nutricional validados para esta poblacion (74), estos van desde los indi-
cadores antropométricos, bioquimicos y clinicos hasta los cuestionarios dietéticos y
cribajes que se han utilizado en la dltima década. Un ejemplo de cribaje es la Eva-
luacion Global Subjetiva (EGS) en nifios con PC (Tabla 2) (77).

La valoracion de pliegues cutaneos tricipital y subescapular, la bioimpedancia
bioeléctrica, la circunferencia media de brazo (CMB) y el &rea muscular de brazo, la
evaluacion global subjetiva, y el indice de masa corporal han sido indicadores de
nutricionales que han sido identificados, usados, validados y de uso combinado para
favorecer los procesos metodolégicos de la evaluacién del estado nutricio y compo-
sicion corporal de esta poblacion (77).

A continuacion, en la Tabla 2, se describen los estudios, las herramientas
usadas Y el objeto de identificacion del estado nutricién, ya sea para el caso de so-
brepeso o desnutricion que se han usado en los ultimos afios en relacion a los ni-

fios con PC.
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Tabla 2. Identificacién de desnutricién y/o sobrepeso en paralisis cerebral a través de indicadores

antropométricos, métodos composicién corporal (77).

Herramienta de evaluacién nu-
tricional recomendada.

Estudio

Identificacion de
la desnutriciéon

Identificacion del so-

brepeso

Muestra de sangre como com- | Amarase et al. X

plemento

CMB-AMB, pliegues cutaneos | Aydin et al. X

EGS Bell et al. X

EGS Benfer et al. X

Antropometria, CMB-AMB, Caselli et al. X X

pliegues cutaneos

No se puede utilizar la antro- Duran et al. X

pometria como Unico método.

IMC no fiable Duran et al. X

Pliegues cutdneos Finbraten et al. X X

Antropometria Garcia-Ifiiguez X X
etal.

Pliegues cutdneos Gurka et al. X X

Antropometria, CMB-AMB, Huysentruyt et X

pliegues cutaneos al.

EGS Johnson et al. X

Antropometria, pliegues cuta- Karagiozoglou- X X

neos Lampoudi et al.

Pliegues cutaneos Kuperminc et al. X

BIA, pliegues cutaneos Liu et al. X

EGS Minocha et al. X

BIA, pliegues cutaneos Oeffinger et al. X X

Pliegues cutaneos Samson-Fang et X
al.

BIA Sert et al. X X

Antropometria, CMB-AMB, Stallings et al. X

pliegues cutaneos

Potencialmente BIA - necesita = Sung et al. X

mas estudio

Antropometria, BIA/pliegues Tomoum et al. X

cutaneos, muestra de sangre.

Antropometria, CMB-AMB, Troughton et al. X

pliegues cutdneos

CMB-AMB, pliegues cutdneos @ Tizln et al. X X

Pliegues cutédneos Van den Berg- X
Emons et al.

BIA Veugelers et al. X

Antropometria Whitney et al. X

Pliegues cutaneos Williams et al. X

Adaptado al espafiol en Liu et al. (77). Evaluacién global subjetiva, EGS. analisis de impedancia bioeléctrica BIA; CMB-
AMB: perimetro braquial y area muscular braquial; pliegues cutaneos, triceps y/o subescapular, biceps, suprailiaco espe-
sores de pliegues cutaneos; IMC, indice de masa corporal; muestra de sangre, p. leptina sérica;
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2.2.1 Bajo Peso e indice de Masa Corporal en la Parélisis Cerebral tipo Cua-
driparesia Espastica Severa

Los problemas de discapacidad motora generan multiples limitaciones para
la alimentacion adecuada. Algunos de los problemas mas frecuentes son: la mala
apertura de la boca, problemas de masticacion, deglucidn y secreciones respirato-
rias, entre otras. Todas estas limitantes se relacionan con una reduccion en el con-
sumo de energia, nutrientes y bajo peso. La delgadez de los miembros inferiores o
superiores 0, en otras palabras, la atrofia muscular, esta asociada también con la
severidad de la hipertonia, donde incluso sujetos con mayor indice de masa corporal
0 peso son aquellos con una hipertonia leve y donde los casos de hipertonia severa
presentan menor crecimiento, masa grasa, masa muscular o bien la presencia de la
desnutricion (5,50,54,78).

Por décadas, el bajo peso y pobre crecimiento en nifios con PC tipo cuadri-
paresia espastica severa o hipertonica severa fueron descritos por Krick et al. (57)
en estudios locales y multicéntricos.

En un estudio observacional y analitico reciente sobre el estado nutricional
de estos pacientes realizado en Espafa (6), donde se utilizaron instrumentos de
bioimpedancia sofisticados de la composicion corporal, encontraron que los pacien-
tes con PC espastica severa y cuadriparesia discinética clasificadas con el mayor
grado de severidad segun la GMFCS (nivel 4 y 5), tienden a tener menor peso e
indice de masa corporal que aquellos pacientes clasificados con niveles IlI-1V o me-
nores (6). De acuerdo con Brooks et al. (78), los nifios con PC de los grupos IV y V
segun la GMFCS, son nifios que tienen un 20% de menor peso respecto al grupo
[ll, ademas, estos nifios tendran mayor riesgo de mortalidad.

Pocos han sido los estudios experimentales o ensayos clinicos en los cuales
se haya observado un incremento o mejora del peso o del indice de masa corporal
en nifos con PC, tal es el caso de nifios con antecedentes de nacimientos prema-
turos y pobre desarrollo neurolégico (26,79).

Diversos estudios reportan indices de masa corporal bajos (en rangos de 13kg/m2sc
a 14 kg/m2sc), en donde de acuerdo con el grado de severidad de espasticidad o

funcién motora gruesa la cifra es menor (29,80,81).
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2.2.2 Energia Expedida en Reposo en la Paralisis Cerebral Cuadriparesia

En las ultimas décadas ha habido un creciente interés por estudiar y medir la
energia expedida o, en otras palabras, el gasto energético que se presenta en seres
humanos. Lo anterior en diferentes situaciones, tales como el ejercicio, la estancia
hospitalaria etc.

Entre las herramientas de evaluacion de la EER, se encuentran la calorime-
tria indirecta (Cl), uno de los métodos mas fiables. De acuerdo con Hogan et al.
(82), el mejor método para conocer el gasto energético en nifios con paralisis cere-
bral es la calorimetria indirecta, sin embargo, dado que el método es costoso, existe
limitada accesibilidad o disponibilidad a esta técnica. Por otro lado, existen ecuacio-
nes predictivas para calcular la energia expedida en reposo respecto al grado de
discapacidad de la paralisis cerebral (83).

Las ecuaciones de Krick et al. (84), representan otra aproximacion de la es-
timacion y calculo del gasto o necesidades energéticos respecto a la estatura en
centimetros, y se han utilizado para el manejo de la recuperacion nutricional en pa-
cientes con PC del tipo cuadriparesia. Tanto Krick et al. (57) como Gomez et al. (85)
han descrito qué, el gasto energético en reposo de estos nifios se encuentra muy
por debajo de la poblacién de nifios normales.

Lo anterior descrito sirve para conocer los estudios de referencia en pobla-
cién con PC que puedan usarse para la comparar de resultados de este estudio.

Actualmente existen pocos protocolos sobre la medicién de la calorimetria
indirecta en la PC, mientras que, la mayoria de los estudios han seleccionado nifios
conforme al Sistema de Clasificacion de la Funcién Motora Gruesa y no por el grado
de hipertonia o espasticidad (83).

Con relacion a la anterior situacién se encuentra una investigacion llevada a
cabo por Garcia et al. (29), donde encontré que una menor energia expedida en
reposo se relacionaba con un nivel de discapacidad moderada severa. En esta
misma investigacion, encontraron que los nifios con PC tratados nutricionalmente
habian incrementado su EER a la par del incremento del peso corporal.

Por otro lado, se cree que el nifio con PC cuadriparesia hipertonica tiene ma-

yores tasas de EER, pero que puede reducir tras un tratamiento robético (WalkAide)
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mas terapia fisica especial, esto al comparar con el grupo control de nifios con PC
espastica que solo recibian la terapia fisica (86).

Otros métodos para la estimacion de la EER es el método de bioimpedancia,
donde se involucra la edad, composicion corporal, estatura y otras mediciones an-
tropométricas. Recientemente en un estudio llevado a cabo en pacientes con PC,
se compararon las formulas predictivas de energia estimadas en funcién de la talla
con los resultados obtenidos por bioimpedancia. Los hallazgos mostraron que la
estimacion de kilocalorias por centimetro de talla comparados con la determinacion
por bioimpedancia es fiable con una especificidad del 98.2% y una sensibilidad del
100% como método fiable para el célculo de necesidades que pueden ir de 11.5 a
14 kcal/cm de estatura dependiendo del grado de discapacidad y tono muscular,
como por ejemplo atetosidad, ataxia, marcha o espasticidad (87).

Culley y Middleton (88) reportaron en un estudio de 25 nifios con PC ambu-
latorios con disfuncion de la motricidad requieren significativamente mayores inges-
tas de energia (P <0.001), (13.9kca/cm) en comparacién con los nifios no ambula-
torios con disfuncién motora (11.1 kcal/cm).

Sin embargo, las necesidades de energia difieren con los diferentes tipos de
PC. Pocos autores han investigado el gasto de energia en la PC atetoide, sin em-
bargo, los reportes describen que existen un aumento mayor de energia total expe-
dida que puede llegar a superar las 16 kcal/cm. Lo anterior, debido al aumento de
actividad de esto nifios ambulatorios, sus movimientos involuntarios hiperactivos, y
un tono muscular compatible con la espasticidad moderada a severa en donde los
requerimientos pueden ser aun mayores (89). Ademas, estos nifios también tienden
a ser de bajo peso y a tener un aspecto demacrado (64,70).

Sin lugar a duda, los nifios inmadviles con paralisis cerebral espéastica leve a
moderada o bien sedentarios, por el contrario, a menudo tienen ingestas de energia
mas bajas y pueden llegar a pesar mas que los controles sanos (64,70,90,91).

Por tanto, estos nifios tienen necesidades energéticas reducidas y contradic-
toriamente, a menudo, se vuelven obesos a pesar de la reduccidn ingesta caldrica

normalmente apropiada para la reduccién de peso (64,91).
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Pese a la anterior problematica, algunos autores han estudiado la EER y han
reportado necesidades energéticas de estos nifios de aproximadamente el 80% de
los requerimientos recomendados en nifios sanos de acuerdo con la asignacion die-
tética (RDA) (59,92).

Ademas, Culley y Middleton (88) también analizaron registros alimentarios en
un periodo de diez dias para estudiar el consumo calérico de nifios con PC con
disfuncién moderada del tipo atetoide 0 espastica. Estos nifios estaban bien nutridos
y de peso normal para la altura.

En el anterior estudio, se reportaron los requerimientos de energia expedida
por centimetro de altura y encontrado similar en todos los nifios ambulatorios con
paralisis cerebral leve disfuncion motora a moderada.

Adicionalmente, se report6 que los nifios con PC, hipertonica tipo cuadripa-
resia espastica tenian mayor consumo de kilocalorias que aquellos con el mismo
tipo de afectacion de miembros, pero con un tono muscular reducido o hipoténicos.
No obstante, aquellos con cuadriparesia espéstica leve tenian mayor predisposicion
al sobrepeso, que aquellos con cuadriparesia espastica moderada a severa cuyos
cuerpos eran mas delgados, muy similar a lo descrito por Bandini et al.(93), donde
describe los requerimientos de nifios atetdsicos hasta por 16kcal por centimetro de
estatura, cifra muy por arriba de las necesidades descritas en otros tonos muscula-
res.

Ademas, Los nifios atetdsicos son por lo regular muy delgados, alin mas si
se trata de nifios atetdsico ambulatorios.

La mayoria de los estudios han demostrado que las necesidades energéticas
de los nifios con paralisis cerebral estan influenciadas por la gravedad de la enfer-
medad, la composicion corporal alterada, el nivel de actividad fisica, el estado de

desnutricién o el tipo de paralisis (29,88,90,93), tal como se muestra en la Tabla 3.
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Tabla3. Requerimientos estimados de gasto energético basal en nifios y adolescentes con PC (94).

AUTOR FORMULA O ECUACION ENERGIA
Sin calorimetria indirecta
Culley y Middleton Ambulatorio (Grado | GMFCS) 14.7 + 1.1 kcal/cm
(88) Ambulatorio (Grado -1l GMFCS) 13.9 + 1.1 kcal/cm

No ambulatorio (Grado IV-V GMFCS)  11.1 £ 0.9 kcal/cm
Schofield et al. (95) Segun la edad y el sexo; incluye altura y peso
Boyle y Hogan (89) Calorias diarias necesarias (kcal/kg/dia) = calorias necesarias para la al-
turay la edad X peso ideal para talla edad dividida por el peso real (kg)
(39)
Krick et al. (96) kcal/dia = BMR* X factor de tono ** X factor de actividad*** + factor(es)
de crecimiento (La media es 79,4 kcal £ 20,9/kg de peso corporal)
Con calorimetria indirecta
OMS REE X factor de actividad Factores de actividad:
Encamado=1,2
Ambulatorio (baja actividad) = 1,3
Actividad media=1,5-1,75
Altamente activo = 2

Azcue et al. (90) REE X 1.1 (encamado)

Bandini et al. (93) REE X 1.1 (encamado)
Cuadriplejia Espéstica * 9 — 12.5 Kcal/cm de talla nifias
Atetdsico no ambulatorio *10.6 Kcal/cm de talla nifios
Atetdsico ambulatorio 16.1 Kcal/cm de talla nifios
Atetdsico ambulatorio en pubertad hasta 5000kcal

*TMB (kcal/dia) = area de superficie corporal X tasa metabdlica estdndar X 24 horas

**Eactores de tono: hipertonia: multipliqgue por 1,1 (agregue 10%)
Hipotonia: multiplique por 0.9 (reste 10%)
***Eactores de actividad: Encamado — multiplicar por 1.15

Dependiente de silla de ruedas: multiplique por 1.2
Gatear — multiplicar por 1,25
Ambulatorio — multiplicar por 1.3 #
Factor(es) de crecimiento: Normal: agregue 31 kcal/dia para un aumento de peso de 5 g/dia
Recuperacién: agregue 150 kcal/dia para un aumento de
peso de 30 g/dia
BMR = tasa metabdlica basal, REE = gasto de energia en reposo, OMS = Organizacién Mundial
de la Salud

Adaptado al espafiol, en Wittebrook et al. (94) y Hogan et al.(89)

2.2.3 Efectos del metabolismo oxidativo en la cuadriparesia espastica

Es de suma importancia comprender que esta poblacion tendra importes
cambios en el metabolismo oxidativo como resultado de la presencia de la hiperto-
nia, en este sentido, se presentaran adaptaciones metabdlicas en los nifios con PC
espastica o hiperténica, lo que conlleva a un bajo peso y desarrollo de la masa ma-

gra (97), y aunque existe poca o limitada evidencia sobre este tema describiremos
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es este apartado algunas secuelas que se presentan derivado de este metabolismo
iatrogénicamente o adaptativamente.

Para comenzar, se pueden comparar analégicamente las situaciones de los
mecanismos de contraccidon muscular prolongada presentes en los nifios de PC hi-
pertdnicos con el trabajo muscular en deportes de larga duracion, ya que, de manera
similar, se incrementa la demanda energética de glucogeno, reservas de masa
grasa metabolizadas a través de mayor la masa mitocondrial, asi como de la reserva
de la masa muscular, y de la mano aumentando de la produccién de especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) (97).

En 1975, Bergh et al. (98) reportaron que los fondistas tienen predominio de
fibras musculares tipo 1 (aerébicas), caracterizadas por un metabolismo oxidativo,
estos atletas maratonistas o ciclistas de ruta tenian como caracteristicas principal
hasta un 80% de fibras musculares tipo 1 de predominio en la musculatura de so-
leos, gemelos, cuadriceps y vasto interno y externo de estos deportistas a diferencia
de los deportes de fuerza donde el predominio de fibras musculares eran del tipo I
(anaerdbicas), caracterizadas por un metabolismo glucolitico aumentado, mismo
gue condiciona en el musculo grandes depdsitos de glucégeno y agua.

Posteriormente, y a partir de los hallazgos antes mencionados en biopsias
musculares, Johnson et al. (99) estudiaron de 50 sitios musculares en individuos
sanos, atletas de resistencia y de fuerza los diferentes tipos de fibras musculares
proporcionando similares hallazgos a los descritos por Bergh et al. (98), evidencia
gue sugiere que las adaptaciones a nivel de las fibras musculares tipo 1 oxidativas
y el aumento de su presencia de su porcentaje se derivan de los entrenamientos y
contracciones musculares a los que estan expuestos los atletas de resistencia y
ultra resistencia en la larga duracion o ejercicio prolongado (100).

Pese a estos estudios, otras lineas de investigacion en maratonistas conclu-
yen que el atleta no solo mejora la eficiencia del metabolismo oxidativo, si no tam-
bién contribuyen a la utilizacion de mayores reservas de grasa corporal pero a la
vez catabolizan masa muscular, ademas de que se menciona que los poseedores
de este tipo de fibra (tipo 1), son menos resistentes al lactato, tienen mayor concen-

tracion de enzimas del ciclo de Krebs, asi como también, tienden a una mejora de
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administracion del uso de la energia, incluso a tener menor uso de la energia expe-
dida en reposo. Por ultimo, estos atletas tienden a un menor peso, masa grasa cor-
poral e indice de masa corporal (101,102).

De hecho, se ha descrito que estos atletas maratonistas elite y algunos de
ultra resistencia tienden a un menor indice de masa corporal respecto a otras disci-
plinas deportivas (100).

Lo descrito en los anteriores 4 péarrafos contribuye a relacionar los hallazgos
de biopsias musculares de nifios con PC, donde como se comentaba anteriormente,
se han encontrado como en el caso de atletas de deportes de larga duracién, la
presencia de fibras tipo 1, oxidativas, esto en razén de las adaptaciones musculares
significativas de la presencia de la contraccion muscular persistente por hipertonia,
es este caso hablando nifios con espasticidad severa. Tal es el caso de Rose et al.
(103), en 1994, donde reportaron en nifios con paralisis cerebral cuadriparesia es-
pastica a 10 nifios de entre 4 y 10 afios, y, a través de biopsias musculares tomadas
precisamente cuando la actividad electromiografia estaba prolongada o habia resis-
tencia al estiramiento (escalas de Asworth 3-4) y una disminucién del rango de mo-
vimiento de la articulacion movida por los musculos.

En este mismo estudio, se identific6 que los musculos espasticos para el
analisis con méas predominio de fibra tipo 1, eran los masculos gastrocnemios (ge-
melos), en siete de los nifios, mientras que un paciente el tendén de la corva medial
y dos pacientes en el musculo iliaco (103).

Los diferentes especimenes fueron tomados de la superficie media a través
de la técnica de biopsia abierta de Dubowitz. El Analisis neuro histopatoldgico reveld
una diferencia de 33% respecto a la presencia de la fibra muscular tipo | en el grupo
de nifios con PC respecto al grupo de nifios control, con una significancia estadistica
(p=>0.003).

Ademas, se encontrd una significativa correlacion del coeficiente de energia
expedida y la presencia de fibra tipo 1 (r = 0.77, p< 0.003), esta energia se mide a
través del estudio de la velocidad de la electromiografia entre las fibras presentes

en pulsos/min (103).
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Otro estudio de tipo ciego en el afio de 2015, Valentine et al. (104) estudiaron
a 10 participantes con PC quienes tuvieron tratamiento con toxina botulinica para
reducir la intensidad de la espasticidad en gemelos y vasto lateral. Los resultados
de las biopsias fueron que la presencia de atrofia neurogénica en el gastrocnemio
medial se encontré afectada en seis participantes. Lo anterior representa que estos
sujetos tenian atrofia de las fibras tipo 2, denervacion, reinervacion y mayor presen-
cia de fibras tipo 1. Mientras que, por otro lado, se present6 una asociacion positiva
donde a la aplicacion de mayores inyecciones de toxina botulinica, se presentd una
mayor presencia de mayor fibras tipo 2 (de 22% hasta 33%).

Este tipo de evidencia de la presencia un mayor metabolismo oxidativo en
esta poblacién se puede evidenciar con un estudio del aumento de la actividad de
la enzima de mayor participacion en el ciclo de Krebs, nos referimos a: la Succinato
deshidrogenasa (SDH), la cual ha sido un marcador directo para la medicion de este
metabolismo, en este sentido, Zogby et al. (105) reportaron la presencia de SDH en
nifios con PC tipo cuadriparesia N (n=5). En este estudio se encontré a la SDH en
un 35% mas respecto al grupo control.

Ademas, también se reporté una estrecha relacién de mayor presencia de
fibras tipo 1 a la presencia de SDH. No obstante, las miofibrillas estaban 45% menos
presentes en el grupo de nifios con PC, esto debido a la atrofia neurogénica y menor
presencia total de fibras respecto a nifilos normales. Pese a lo anterior descrito, en
este estudio se reportd que el gasto de energia expedida en reposo no es mayor en
comparacion con los nifios normales (105).

Otro estudio en nifios con alteracion de la deglucion en paralisis cerebral en-
contrd controversialmente mayor tipo de fibras tipo 2, pero, a diferencia de los estu-
dios mencionados, estas fibras solo fueron evaluadas en musculos selectivos pro-
pios de la masticacion (106).

La anterior literatura nos sirve para entender de manera analégica que la
presencia de la alteracion del tono muscular en pacientes con cuadriparesia de tipo,
hipertonica, espastica, o atetosidad con intensidad de moderada a severa presente

al largo del dia, pueden aumentar el metabolismo oxidativo de los miembros
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hipertonicos mayormente afectados, pudiendo ser esta una de las principales cau-
sas de la atrofia muscular de estos miembros, asi como el bajo peso.

No obstante, el catabolismo y anabolismo en el ser humano también es con-
dicionado por las mas de 100 a 1000 especies de microorganismos presentes en la
microbiota y que estas a su vez variaran acorde al tipo de ejercicio, dieta y o estilos
de vida (107). Pese a esto, estudios sobre el microbioma en PC no han sido repor-
tados.

En un estudio con pacientes con PC fueron reportados niveles bajos del glu-
tation reductasa y elevados niveles de glutation peroxidasa (enzimas antioxidantes
participantes en los procesos de atenuacion de los procesos de oxidacion) en los
niflos que presentaban la forma de distonia o hipertonia mas severa a causa del
estrés oxidativo secundario a su patologia, esto al ser comparado con nifios sanos
(108).

Los efectos del estrés oxidativo y dafio a los sistemas antioxidantes endége-
nos en las enfermedades neuroldgicas se han descrito también por Kumar et al.
(109), donde se ha observado que en etapa prenatal dichos efectos se dan princi-
palmente como respuesta a la toxicidad por ingesta de plomo, lo que da como re-
sultado afectaciones que van desde el dafio cerebral, dolor de cabeza, confusién,
epilepsia, trastorno del comportamiento, e incluso la inflamacion crénica (109), un
efecto poco estudiado dentro de los factores causales de los diversos padecimien-

tos o afecciones asociadas a la PC.

2.3 Principales padecimientos asociados ala PC cuadriparesia

De acuerdo a Novak et al. (110), las complicaciones mas frecuentes en la PC
son los siguientes: ortopédicos (contracturas musculo-esqueléticas, luxacion de ca-
dera, escoliosis); problemas digestivos (dificultades para la alimentacion, malnutri-
cion, reflujo gastroesofagico, estrefiimiento); problemas respiratorios (aspiraciones,
infecciones respiratorias, neumonias); alteraciones buco-dentales; alteraciones cu-
taneas y vasculares y diferentes problemas musculares o intestinales que pueden

provocar dolor y malestar.
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Otros padecimientos descritos son la epilepsia y la desnutricion (5,7,54,111).
La desnutricion por otro lado, se asocia la inmunodepresion, debilidad de la muscu-
latura pulmonar y cardiaca, entre otras (112).

A continuacion, en la Tabla 4 se muestran las principales afecciones asocia-
das de a PC segun Patel et al. (113).

Tabla 4.  Afecciones asociadas a la paralisis cerebral (113).

Sistema Afecciones/condiciones
Neurolégico Convulsiones
Pulmonar Enfermedad pulmonar restrictiva (secundaria

a la cifoescoliosis progresiva)

Enfermedad pulmonar crénica de la infancia
disfagia

Apnea obstructiva del suefio

Aspiracién recurrente

Gastrointestinal Disfuncion motora oral y alimentacion
dificultad
babeando
Mal estado nutricional y crecimiento.
Reflujo gastroesofagico
Estrefiimiento
Incontinencia intestinal

Genitourinario Incontinencia vesical
Infecciones recurrentes del tracto urinario

de la piel Ulceras de decubito

Vision Errores de refraccion; miopia
Estrabismo, ambliopia, catarata
Nistagmo, atrofia 6ptica
Deficiencia visual cortical

Audicion Discapacidad auditiva
Dental Mala higiene
Maloclusion
Caries

Comunicacion Discapacidad del hablay del lenguaje

disartria

Dolor de multiples Migrafa, abrasiones corneales,

fuentes disfuncién de la articulacion temporomandibu-
lar

Reflujo gastroesofagico, estrefiimiento
Luxacién de cadera, espasmos musculares
escoliosis progresiva
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Tabla 4. Continuacioén

Suefio Trastornos del suefio
Endocrino Pubertad tardia o precoz
Psicosocial Conductual, cognitivo, desorden hiperactivo y

déficit de atencidn.
Comportamiento auto agresivo
Depresion

Déficit cognitivo

Dificultades de aprendizaje

Fuente: Adaptado al espafiol en Patel et al. (113).

2.3.1 Calidad de vida y tasa de supervivencia en nifios con paralisis cerebral
severa

La Pardlisis Cerebral es una de las enfermedades que condicionan mayor
grado de discapacidad y esto se ha relacionado a una pobre esperanza de vida
(38,114), ya que a mayor severidad de la discapacidad o afectacibn neuromotora,
mas reduce la calidad de vida de esta poblacién segun recientes investigaciones
(37).

La esperanza de vida en la pardlisis cerebral depende de la magnitud de la
gravedad de esta, cuanto mayores son las afectaciones motoras y padecimientos
asociados (discapacidad intelectual, disfagia, desnutricion, etc.) la tasa de supervi-
vencia disminuird. Por ejemplo, en los grados de afectacién motora leve como en el
caso de la GMFCS niveles I-ll, la supervivencia es del 99% a los 20 afios, sin em-
bargo, en los casos de PC de los niveles GMFCS V, la supervivencia es del 40%.
Los problemas respiratorios son la causa de muerte mas frecuente de todos los
casos (115).

Las familias de estos nifios tienen visitas recurrentes a centros de salud o
instituciones hospitalarias para la valoracion del médico pediatra, el medico ortope-
dista, el especialista en neurologia pediatrica, el nutricionista infantil, el medico de
rehabilitacion pediatrica, el médico especialista en comunicacién para casos de dis-
funcién auditiva o del habla, ademas de tener servicios de atencion bucal por diver-

sas malformaciones lo que genera un costo y afectacion a la calidad de vida (56).
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2.3.2 Padecimientos Gastrointestinales asociados en la Paralisis Cerebral

Entre los mas representativos padecimientos asociados en la paralisis cere-
bral espastica (PCE) se encuentran aquellos de nivel gastrointestinal tales como el
reflujo gastroesofagico, el IBS y el estrefiimiento (11,55,116,117). Otra complicacién
en los niflos con riesgo de alteraciones neuroldgicas al nacimiento y las implicacio-
nes del manejo medicamentoso han sido asociados a una posible disbiosis (26).
Ademas, se ha encontrado presencia de enfermedad inflamatoria intestinal, lo que
propicia leucocitosis y presencia de la Proteina-C reactiva (10). Otra complicacion
en los nifios es el riesgo de alteraciones neuroldgicas al nacimiento y las implicacio-
nes del manejo medicamentoso han sido asociados a una posible disbiosis (26). La
evidencia cientifica ha establecido una importante asociacion de la inflamacién in-
testinal a este desbalance de la microbiota o bien disbiosis (118).

En un estudio de Colson et al. (10), observaron una incidencia de 198 casos
de enfermedad de inflamatoria intestinal por cada 100,000 nifios con PC, las enfer-
medades mas representativas encontradas fueron colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn y colitis indeterminada. Algunas de los sintomas fueron heces con sangre y

una baja ganancia de peso corporal (10).

2.3.3 Sintomas gastrointestinales y disbiosis asociados a la hipertonia mus-
cular

Por otro lado, respecto a la frecuencia de padecimientos gastrointestinales,
como por ejemplo; la disfagia oromotora, asi como también acompafiados de sinto-
mas como la fatiga o el cansancio, sudoracién o dificultad respiratoria (119), que
estan asociados a el sindrome de encefalomielitis mialgica, sindrome descrito prin-
cipalmente a causa de la disbiosis o alteracion de la microbiota intestinal, con afec-
tacidon a causa de mala ingesta de fibra dietaria, falta de recuperacion de electrolitos
o mala hidratacion (120).

La hipertonia en el PC es un signo que representa un trabajo muscular per-
manente y que genera a largo plazo diversas secuelas como las contracturas y de-
formidades, por lo que muchos tratamientos se centran en reducir el tono muscular

con fin de reducir tales efectos (121). Este tono muscular o hipertonia, también
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pudiera ser comparado con el trabajo muscular de atletas de deportes de larga du-
racion, en los que también se han identificado trastornos gastrointestinales (122),
ya que, debido a las demandas del trabajo muscular intenso, no solo suponen una
alta demanda de energia, sino, ademas, de una mayor irrigacion de los musculos
de las extremidades trabajadas, lo que conlleva a una menor irrigacion de sangre al
intestino y con esto comprometiendo la oxigenacion del tejido y funcion intestinal
(123).

Pese al anterior efecto colateral del ejercicio intenso o exhaustivo, este tipo
de atletas se han reportado con una asociacion a presentar disbiosis (124), en tanto
qué, el ejercicio moderado o leve, contradictoriamente, contribuyen a mejorar sinto-
mas de IBS (124,125), a erradicar la disbiosis, prevenir la endotoxemia por el efecto
benéfico de la perfusion de sangre y adecuada oxigenacién a todos los musculos
trabajados a menores intensidades y favorecer a la presencia de un mejor metabo-
lismo energético a la par de una microbiota sana (126).

Por otra parte, se ha descrito que la frecuencia de la presencia de convulsio-
nes y la ingesta de antiepilépticos en el manejo de este padecimiento de muy dificil
control con multiples farmacos puede condicionar un efecto negativo a nivel intesti-
nal, como en la reduccion en la absorcién de hierro y en una reduccién de la cuenta
de granulocitos (127).

Respecto a la anterior situacion, Aydin et al. (128) reportaron en un estudio
de 197 nifios con pardlisis que los que tienen mas riesgo de tener epilepsia son
aguellos casos de cuadriparesia espastica moderada severa en un 41% y que en el
71% de los casos estos nifios tenian no solo bajo peso si no desnutricibn moderada
o grave. Recurrentemente estos nifios son tratados con dietas cetogénicas (DC),
las cuales son dietas ricas en grasas que aminoran la intensidad del cuadro epilép-
tico, ademas de reducir la frecuencia de la apariciéon de estas.

Por otro lado, existe la posibilidad de mejorar el estado nutricional de estos
pacientes a traves de las DC. No obstante, también tiene efectos colaterales como
el estrefiimiento crénico por la pobre ingesta de fibra asociada con la reduccion de
frutas o cereales, ademas de que también pueden presentar colateralmente la litia-

sis renal y la hipoalfalipoproteinemia (129).
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2.3.4 Problemas respiratorios asociados en la Parélisis Cerebral

En los nifios con PC los problemas respiratorios tienen un impacto importante
y significativo en la mortalidad y morbilidad. En particular, la micro aspiracién o as-
piraciones por problemas de alteracion de la mecéanica de la deglucion, asi como el
deterioro de la limpieza de las vias respiratorias 0 mal manejo de las secreciones,
la deformidad espinal y toracica, el deterioro de la funcion pulmonar, la malnutricion
o0 estado deficiente, junto a las afecciones respiratorias comunes afectan negativa-
mente el estado respiratorio. En pequefios con riesgo para dafio neurolégico neo-
natos o lactantes con presencia o antecedente de displasia broncopulmonar au-
menta el riesgo de complicaciones o vulnerabilidad para problemas respiratorios,
pero el asma no es mas comun en la PC que en la poblacién general. Todos estos
factores deben abordarse para reducir los problemas respiratorios en pacientes con
pardlisis cerebral (8).

Diversos autores (38,130), han reportado una mayor frecuencia de enferme-
dades respiratorias agudas en los nifios con PC como complicaciones de la PC es-
pastica severa o incluso como padecimiento asociado a la misma, destacando el
riesgo que representa la presencia de esta complicacion que puede determinar la
muerte del nifio.

La disfuncién respiratoria en nifios con PC se ha asociado con la displasia
pulmonar del nacido pretérmino, una enfermedad pulmonar crénica desarrollada
después del uso de mecanismos de ventilacion mecanica o inhalacién de oxigeno
usualmente presentado en nifios nacidos pretérmino con distrés respiratorio (131).
La displasia pulmonar, a su vez esté relacionada con la cuadriparesia o la diparesia
(132).

2.3.5 Infecciones recurrentes de vias respiratorias asociados ala PCy su re-
lacion con la malnutricion

La malnutricion es frecuente en la PC y su prevalencia es mas comun en la
PC espéstica (5). Dicha condicion esta fuertemente relacionada con una deficiente
respuesta del sistema inmunoldgico (133), donde una ingesta insuficiente y de poca

calidad se traduce en un déficit de nutrientes para la sintesis de moléculas o células

66



Addn Israel Rodriguez Herndndez

del sistema inmune. Se ha establecido también una correlacion entre una pobre
respuesta inmune, la disbiosis y cronicidad de infecciones respiratorias (134).

Los nifios con PC hospitalizados por infecciones respiratorias son mas sus-
ceptibles a presentar neumonia por pseudomona y/o atelectasias requiriendo es-
tancias prolongadas (135).

Asimismo, se ha observado que los nifios con PC espastica severa que pre-
sentan infecciones de las vias respiratorias altas y que son sometidos a anestesia,
tienen un mayor riesgo de complicaciones (136).

Las deformidades en espalda y tronco, la funcion pulmonar deteriorada y la
desnutricion que aumentan el riesgo de morbilidad por infecciones respiratorias, son
frecuentes en esta poblacion (8).

La prevencion de los riesgos de infecciones agudas y/o problemas respirato-
rios van desde los cuidados generales de salud, el monitoreo adecuado del tipo, via
y calidad de alimentacion, asi como el manejo terapéutico y/o farmacol6gico opor-
tuno (130).

Figura 4. Factores implicados en la insuficiencia respiratoria de la Pardlisis Cerebral (137).

Disfuncitn
musculatura
espiratoria

Menor sensibilidad
de los receptores Cifoescoliosis
tusigencs

~N d ~N v

Tos ineficaz con
Agpiracion retencion de

Disfuncién
Orofaringea RGE

Infecciones
Pulmonares recumeantes
y cronicas

Malnutricidn

N

Debilidad
musculatura
respiratoria

Insuficiencia
Respiratoria

Adaptado al espafiol en Proesmans et al. (137). Reflujo Gastroesofagico, RGE; Sindrome de Apnea Obstructiva
del Suefio, SAHS.
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En la Figura 4, Proesmans et al. (137), relaciona la enfermedad de reflujo, la
disfuncion orofaringea a la aspiracion e infecciones o problemas pulmonares recu-
rrentes, asi mismo, la disfuncién de la musculatura espiratoria, la cifoescoliosis, la
menor sensibilidad de receptores tusigenos, como una tos ineficaz para la elimina-
cion de secreciones respiratorias como es el caso de las flemas, lo que contribuye
a mayor riesgo del Sindrome de Apnea, la hipoxemia, la insuficiencia respiratoria y
la malnutricion.

Actualmente, durante la pandemia de la enfermedad SARS CoV-2, se ha
descrito que esta poblacion es vulnerable a tener mayores complicaciones por este
virus (138). Adicionalmente, el aislamiento e interrupcidon de las terapias fisicas y
pulmonares contribuye a una mayor morbilidad y presencia de complicaciones de
los padecimientos asociados a la PC (139). Para la Sociedad Europea de Nutricion
Clinica (ESPEN), una persona malnutrida y bajo condiciones de enfermedades cré-

nicas aumenta el riesgo de mortalidad ante el SARS CoV-2 (140).

2.4. Evaluacion y diagnostico de problemas relacionados con trastor-
nos digestivos, respiratorios e inmunocompromiso en pediatria.

2.4.1 Diagnéstico y clasificacion de trastornos funcionales digestivos segun
Criterios de Roma IV.

Actualmente, existen instrumentos de medicion para identificar sintomas di-
gestivos pediatricos validados internacionalmente segun los Criterios de Roma IV.
En 2019, a través de un estudio Velasco et al. (141) validaron dichos cuestionarios
al idioma espafiol. Estos cuestionarios, tienen como objetivo identificar o diagnosti-
car los sintomas y desordenes gastrointestinales mas comunes en las diferentes
etapas de la vida.

En especifico para la poblacion pediatrica, estos cuestionarios son contesta-
dos por sus padres o cuidadores. Las enfermedades que diagnostican estos cues-
tionarios son: la dispepsia funcional, el sindrome de intestino irritable, la migrafa
abdominal, dolor abdominal funcional, la constipacion funcional, la incontinencia fe-
cal, la nausea funcional, el vomito funcional, el sindrome de vomito ciclico, el sin-

drome de rumiacion y la aerofagia (141), cabe sefalar que estos cuestionarios
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traducidos a un espafiol latino son recientes y aun no se han aplicado en nifios con

discapacidad o PC.

A continuacion, en la Tabla 5, se definen y describen algunos de los trastor-

nos digestivos funcionales (TDF) més importantes: (Tabla siguiente).

Tabla5. Principales Trastornos Digestivos Funcionales en nifios segln criterios actualizados de

Trastorno

Regurgitacion

Dispepsia

Sindrome de in-
testino irritable
(1BS).

Diarrea Funcio-

nal

Migrafia abdomi-

nal

Dolor abdominal

funcional

ROMA IV (142).

Definicion, causas y caracteristicas principales

La regurgitacion se puede definir como el regreso de los alimentos ya previamente degluti-
dos ya seaalafaringe o laboca o fuera de esta sin ningun tipo de contraccion del diafragma.
El reflujo gas esofagico (RGE) es el paso del contenido géstrico de forma involuntaria hacia
el esoéfago con posibilidad de regurgitacién y es un proceso meramente fisioldégico. Se
puede pasar de un RGE a un reflujo gastroesofagico (ERGE) cuando el reflujo causa com-
plicaciones o malestar al paciente.

Se refiere a un sintoma o conjunto de sintomas que la mayoria de los médicos considera
originados en la region gastroduodenal, la pesadez posprandial, la saciedad precoz y el
dolor o ardor epigastrico.

El IBS esta clasificado dentro de los TDF caracterizados por dolor abdominal que se acom-
pafian con cambios en el patrén de evacuaciones. De acuerdo con lo anterior existen 4
subclasificaciones; IBS-C: sindrome de intestino irritable, estrefimiento; IBS-D: sindrome
de intestino irritable, diarrea; IBS-1: sindrome de intestino irritable inespecifico; IBS-M: sin-
drome de intestino irritable mixto.

También nombrada diarrea nifio pequefio, diarrea cronica inespecifica o colon irritable de
la infancia, se considera una patologia benigna. También se describe como un trastorn6
digestivo funcional, caracterizado por episodios recurrentes de deposiciones blandas o li-
quidas que no reunen criterios de sindrome de intestino irritable y que tiene una duracién
aproximada de 4 semanas con pasaje recurrente indoloro.

Es un sindrome que usualmente se reconoce en la infancia. Este se caracteriza por episo-
dios de dolor abdominal intenso, sintomas vasomotores, nausea y vomito. La permeabilidad
se encuentra aumentada y los sintomas disminuyen al reducir la permeabilidad. El dolor se
asocia con 2 o mas de los siguientes: 1) Anorexia; 2) Nausea; 3) Vémito; 4) Cefalea; 5)
Fotofobia; 6) Palidez.

El Dolor abdominal funcional (DA) es una manifestacion clinica muy comun, que puede
presentarse en cualquier grupo de edad. Un ejemplo es el célico infantil, que es un trastorno
digestivo funcional (TDF) expresado principalmente por llanto, irritabilidad e inquietud, para
nifios mayores de 4 afios y adolescentes, se proponen las siguientes categorias para los
trastornos funcionales asociado con DA: 1) Dispepsia funcional; 2) Sindrome del intestino
irritable; 3) Migrafia abdominal; 4) Dolor abdominal funcional no especificado de otra ma-

nera.
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Constipacion fun-

cional

Incontinencia fe-
cal

Nausea funcional

Vomito funcional

Sindrome de vo-

mito ciclico

Sindrome de ru-

miacion

Aerofagia

Tabla 5. Continuacién

El estrefiimiento funcional (EF) es un sintoma caracterizado por la disminucién de la fre-
cuencia de las deposiciones o evacuacion dolorosa de heces duras o excesivamente volu-
minosas. También se describié que el EF es un concepto clinico que no debe limitarse
exclusivamente a la frecuencia de las deposiciones, sino que engloba también las caracte-
risticas de estas (tamafio y dureza) y diferentes manifestaciones asociadas con la defeca-
cion (dolor, malestar, posturas de evitacion y pérdidas fecales).

Se refiere a la evacuacion de heces, de consistencia normal o anormal, de forma repetida,
involuntaria, en lugares no apropiados para este propésito (incluida la ropa interior), no de-
bido a trastornos soméaticos). os pacientes con IF se pueden dividir en 4 grupos: los asocia-
dos con constipacion, los de incontinencia fecal no retentiva (IFNR) (estos dos grupos com-
ponen el 95 % de los pacientes con IF), los de alteraciones en la columna vertebral y los de
malformaciones anorrectales.

La nausea funcional se define como la que los ultimos 2 meses debe incluir: 1) La ndusea
es el sintoma predominante, al menos 2 veces por semana y no relacionada con las comi-
das; 2) no se asocia con vomitos; 3) Los sintomas no pueden atribuirse a otra enfermedad,
tras una evaluacion médica adecuada.

Para el vomito funcional en los Gltimos 2 meses debe incluirse todo lo siguiente: 1) En pro-
medio, 1 0 mas episodios de vomitos por semana; 2) Ausencia de vomitos autoinducidos o
criterios de un trastorno de conducta alimentaria de rumiacién; 3) Los sintomas no pueden
atribuirse a otra enfermedad, después de una evaluacién médica adecuada.

TDF caracterizado por episodios recurrentes y graves de vomitos, que persisten durante
horas o dias, con intervalos de normalidad, caracterizado por alta intensidad (12.6 vomitos
por hora) y baja frecuencia (1.5 episodios por mes); y el tipo crénico, con baja intensidad y
alta frecuencia (1.9 vomitos por hora y 36.6 episodios por mes).

Se define como la presencia en forma repetida de regurgitacion de la comida recientemente
ingerida, con ulterior remasticacion o expulsién. Otros criterios de diagnéstico son; 1) Re-
gurgitacion persistente o recurrente hasta la boca, de alimentos recientemente ingeridos,
siendo subsecuentemente escupidos o remasticados y deglutidos; 2) Regurgitacion que no
es precedida por un esfuerzo por vomitar; 3) Eventos de regurgitacion sin esfuerzo no son
precedidos por nausea; 4) Lo regurgitado contiene alimentos reconocibles, que pueden te-
ner un sabor placentero; 5) El proceso tiende a cesar cuando el material regurgitado se
transforma en acidico.

La aerofagia funcional es un trastorno caracterizado por la ingesta excesiva de aire, que
ocasiona la presencia de distencion abdominal, eructos y flatulencias. Se presenta disten-

sion abdominal por aire intraluminal, que aumenta durante el dia.

A continuacion, en la Figura 5, se muestra esquematicamente como son las

deposiciones o0 heces en nifios con estrefiimiento severo a través de la escala de
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Bristol, en la Figura 5 se observa como la consistencia, forma y caracteristicas de

los tipos de muestra fecal 1, 2 y 3 pertenecen a un grupo de formas que suelen
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presentar pacientes con estrefiimiento cronico (figura siguiente).

Figura5. Escala de Bristol para la identificacion del estrefiimiento funcional en nifios (127).

ESCALA DE HECES DE BRISTOL

Figura 6. Mecanismos fisiopatologicos propuestos en enfermedades gastrointestinales como el IBS
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Como se observa en la Figura 6, basados en la teoria eje-intestino-cerebro,
gue sugiere la activacion del eje hipotalamo-hipofisis, sistema nervioso autbnomo
de manera bidireccional del cerebro al intestino existe un procesamiento de la infor-
macion reciproco de las afecciones intestinales como por ejemplo la hipersensibili-
dad visceral y alteracion de la motilidad gastrointestinal, infecciones, tipo de dieta,
cambios en la microbiota o disbiosis, cambios de la permeabilidad intestinal o dis-
funcion de la inmunidad intestinal, al mismo tiempo que el ambiente, estrés y co-
morbilidades psicologicas como la ansiedad, depresion, desorden de bipolaridad,
neurosis, esquizofrenia, ademas de genes que se ven involucrados entre estas in-
teracciones de nivel psicoldgico y relacionadas a las diversas enfermedades del
tubo digestivo u 6rganos involucrados en el proceso de la digestion (143).

Un reciente estudio realizado en Colombia por Velasco et al. (33), se logré
validar el cuestionario de Criterios de Roma IV al espafiol latinoamericano y a través
del cual pudieron identificar la prevalencia de los doce TDF mas comunes en la
poblacion. Los trastornos mas comunes fueron el EF con 10.7% y la Dispepsia Fun-
cional con 3% (Figura 7). De manera semejante, con 2.4% se presento el dolor ab-
dominal funcional y 2.3% el sindrome de intestino irritable, mientras que, los menos
comunes, o bien, presentados en menos de un 0.5%, se encontraron la migrafia

abdominal, el sindrome de vomito ciclico, el sindrome de rumiacion y la aerofagia.

Figura 7. Reciente estudio de deteccion de trastornos funcionales digestivos de la infancia de
acuerdo con los nuevos criterios de clasificacion ROMA IV en nifios colombianos (142).
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Sindrome de intestino irritable (SlI).
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Como podemos apreciar en la descripcion de este tipo de estudios podemos
ver de manera individual la presencia de los TDF, sin embargo, estos pueden tam-
bién presentarse de manera conjunta o combinada, es decir, la presencia de dos o
méas TDF en los pacientes lo que se conoce como Overlaps por sus siglas en inglés
0 bien TDF sobrepuestos (mas de un TDF) (142).

2.4.2 Marcadores de inflamacion en las enfermedades inflamatorias intestina-
les

Como se ha descrito, existe una presencia de diferentes manifestaciones sin-
tomaticas con padecimientos gastrointestinales en los nifios con PC se valora res-
pecto a los resultados de laboratorios, en donde se confirman los estados de infla-
macion, entre ellos destacan la presencia de leucocitosis (demasiados leucocitos
en sangre pese a una infeccion), velocidad de sedimentacion globular elevada, au-
mento de la Proteina-C reactiva (proteina de la fase aguda de una inflamacién),
hipoalbuminemia y anemia (que podria ser normocitica debido a la enfermedad cro-
nica, microcitica debido a la carencia de hierro, o0 mas frecuentemente combinada).
Los examenes por imagenes pueden contribuir a delimitar las secciones inflamadas.
Las manifestaciones del tracto gastrointestinal (TGI) pueden acompafarse o no de

manifestaciones extraintestinales (35,144).

2.4.3 Diagnoéstico y clasificacion de problemas respiratorios de la comunidad
segun el programa de “Atencion Integrada de Enfermedades Prevalentes de
la Infancia”

La OMS y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) organizaron el
programa de “Infeccién Respiratoria Aguda”, actualmente extendido a la Atencion
Integrada de Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI), que ha contribuido
al descenso de la mortalidad (145,146).

En este programa se identifican principalmente problemas de salud de la co-
munidad, recurrencia de infecciones respiratorias como intestinales, sin embargo,
para este capitulo se hace énfasis en los problemas respiratorios, dentro de los

cuales se encuentran en las encuestas de este programa de deteccidon las
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infecciones de tracto respiratorio inferior y superior, tales como: a) Catarro o res-
friado comun; b) Infeccion de garganta; c) Infeccion de oido, mientras que por otro
lado la recurrencia de las infecciones de tracto inferior tales como: a) Bronquitis y b)
Neumonia que pudiera detectarse de grados leves a graves y en una frecuencia
semanal, mensual, trimestral o0 anualmente (147).

Para la AIEPI (145) es importante que el paciente conozca la definicion de
algunas enfermedades comunes respiratorias de la comunidad para de ahi poder
encuestar y dar fiabilidad a la presencia de las afecciones, tal es el caso del resfriado
comun, que se define como una infeccién de tracto respiratorio superior de origen
viral y curso benigno, mientras que también se caracteriza por afectar a la rinofa-
ringe y por tener una tasa de repercusion clinica, en concreto, algo de fiebre y leves
sintomas generales (148).

Por otro lado, la infeccién de garganta conocida con este nombre coloquial
se refiere a una afeccion del area de la faringe y con presencia recurrente de infla-
macioén de las amigdalas, esta infeccion sigue siendo muy frecuente en las consul-
tas que atiende cada dia un médico de atencién primaria. Otra de las infecciones de
tracto superior frecuente en la comunidad es la otitis media o bien la infeccion de
oido producida por bacterias o virus, que en general acompafia a una infeccion res-
piratoria de tracto superior como rinofaringitis, resfriado etc. (148).

A continuacion, se describen las infecciones recurrentes de vias respiratorias
bajas segun la AIEPI (Tabla 6), aunque otros problemas respiratorios asociados a
este tracto respiratorio son la displasia broncopulmonar, el asma, la bronquitis y

bronquiolitis y la fibrosis quistica (tabla siguiente).
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Tabla 6. Caracteristicas y tipos de infeccién del tracto respiratorio inferior (149).

Signos Tipo de infeccién Definicion
Estridor en reposo Obstruccion via aérea su- Manifestacion clinica caracterizada por
perior la inflamacién exacerbada de la via res-
piratoria
Tiraje intercostal Neumonia grave Se refiere a aquellos nifios que precisan

ingreso en la unidad de cuidados inten-

sivos pediatricos hospitalarios.
Respiracion rapida Neumonia infeccion de los pulmones, es la causa

mas frecuente de muerte por infeccién

en Europa y Estado Unidos.

Ninguno de los signos an- = Tos o gripe Aparece en epidemias anuales, ocasio-
teriores de obstruccion de nalmente, en las que el brote cubre
la via area superior o neu- areas geogréficas incluso mayores.
monia

2.4.4. Utilidad de la Proteina-C reactiva como biomarcador en enfermedades
respiratorias, inflamacion o infeccién

La Proteina-C reactiva en sangre capilar es uno de los diversos biomarcado-
res con valor diagndstico y prondstico en neumonia y que pueden utilizarse en la
practica clinica de otras afecciones agudas.

Algunas décadas atras, la Proteina-C reactiva se postul6 como una herra-
mienta de deteccidén temprana de infecciones respiratorias en la poblacion pedia-
trica (150). En este estudio, concluyeron en méas de 400 casos revisados en un afo,
gue este indicador es mas definitivo que la leucocitosis, pero sin embargo es impor-
tante la valoracion clinica y los estudios de imagen.

Por otro lado, recientemente la Prot-C r se ha considerado un estudio com-
plementario de diagndstico temprano de la bronquitis (151), en la enfermedad aguda
pulmonar (152), e incluso como biomarcador en el ejercicio intenso asociado a ago-
tamiento y riesgo de lesiones (153).

Estudios recientes muestran que la Prot-C r mejora la capacidad predictiva
de la sospecha clinica de neumonia (IC 95%: 0,044 a 0,107). El National Institute of

Clinical Excellence (NICE) considera coste-efectiva la determinacién de Prot-C r de
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la duda diagnéstica. Hay que recordar, en cualquier caso, que este Instituto admite
el diagnostico de neumonia en ausencia de confirmacion radiologica. En ese caso,
las dudas seran mas frecuentes y el coste-efectividad de la determinacion de la
Prot-C r es mejor (154).

2.4.5. Cuenta total absoluta de linfocitos como indicador de prondstico de in-
munocompromiso y desnutricion

En diferentes areas de las especialidades de la salud, por ejemplo en la nu-
triologia como en la pediatria, existe el indicador “valor absoluto de linfocitos” o en
otras palabras, cuenta absoluta linfocitaria, también conocido como cuenta total lin-
focitaria (CTL), un indicador de inmuno-compromiso que cada dia toma mayor auge,
en creciente uso para la prediccion de severidad de complicaciones en infecciones
respiratorias severas como la COVID-19, pacientes con cancer, como en el caso de
la leucemia linfoblastica aguda, virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH), entre
otras enfermedades relacionadas a inmunosupresion y presencia de la desnutricién
proteica (155-157).

Aungue la desnutricién infantil intrahospitalaria ha reducido en los ultimos
afos (158,159), se estima que entre el 30 y 50% de los pacientes hospitalizados
puede llegar padecer esta condicidn, este fendmeno se deriva de diversos protoco-
los de prevencién del diagndstico o cribaje temprano que han sido Utiles reducir esta
situacion fisiolégica y patologica que altera funciones multiorganicas que terminan
con un mal prondstico de vida a medida que incrementa la severidad de esta ((159).

Dentro de los principales marcadores de desnutricion que se han utilizado
para mejorar la oportuna intervencién del tratamiento nutricional intrahospitalario,
asi como predecir las complicaciones relacionadas a la desnutricion severa protei-
nica y la morbimortalidad son aquellos marcadores relacionados con los linfocitos,
como lo es la cuenta total linfocitaria (CTL) asociado al indice de prondéstico nutri-
cional (160).
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2.5 Kéfir de leche y kéfir moderno

2.5.1 Kéfir de leche, definicién y aspectos generales

El kéfir de leche es una bebida lactea fermentada partir de los granulos de
kefir (kefiran), los cuales son una matriz de polisacaridos con amplia diversidad de
microorganismos, entre ellos levaduras y polisacéaridos (kefiran) a diferencia de al-
gunas leches fermentadas con bacterias liofilizadas del kéfir de leche. El kéfir de
leche tiene un sabor considerablemente &cido y cremoso y es utilizado en muchos
paises del mundo. Se cree que hace mas de 4000 afios se origind de la fermenta-
cion que tuvo la leche en bolsos de piel de intestino de bovinos, con el tiempo fue
apareciendo la presencia de la matriz de polisacéaridos kefirAn comunmente cono-
cido como bulgaros de leche, a los cuales después de enjuagarles y en un frasco
se procede a dejarlos con leche a temperatura ambiente durante 24 horas (161—
163). para después poder tomar de la bebida. El nombre Kéfir proviene de la palabra
turca “Keyif” que significa “sensaciones buenas”, los antiguos serranos (pueblos que
habitaban el Caucaso septentrional) guardaban el secreto de la receta como algo
sagrado y milagroso bendecido por Ala.

En la matriz de kefirdn tanto como en la bebida fermentada se han encon-
trado diversos grupos de microorganismos probiéticos (23,162,164,165). Los pro-
biéticos se definen como “microorganismos vivos que cuando son administrados en
cantidades adecuadas confieren beneficios para la salud del huésped” (14). tiene
efectos positivos a la salud del hospedero” ((14). En este sentido, los diversos gru-
pos de especies probidticas de esta bebida son la principal razén a la que se le
atribuyen diversas propiedades o beneficios a la salud (166). Sin embargo, en este
capitulo se detallara una revisibn méas actualizada.

En décadas y hasta la fecha, se han descrito mas de 30 cepas de micror-
ganismos probidticos por muestra de Kéfir, llegando a tener una proporcion de entre
10y 10° unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml) (31,162).

Los microrganismos (MCO) encontrados en esta bebida han sido descritos
por varios investigadores alrededor del mundo (40). Por ejemplo, en Turquia, Dertli

et al. (167), encontraron a la cepa bacteriana Lactobacillus kefiranofaciens como la
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mas predominante respecto a otras como Enterobacter, Acinetobacter, Enterococ-
cus y Pseudomonas spp.

Por otra parte, otros autores han descrito la presencia de bacterias acido-
lacticas (BAL), lactococos, bifidobacterias y entre otras levaduras como la Saccha-
romyces cerevisiae (24,168).

En un estudio de revision de Lopitz et al. (169), se mencionan también a las
cepas Lactobacillus paracasei subsp. Paracasei, L. acidophillus, L. delbrueckii
subsp. bulgaricus, L. plantarum, Lactococus lactis sp cremoris y Lactococus lacts sp
lactis. El consumo de estos MCO a través del kéfir ha mostrado que regulan la dis-
biosis en diferentes individuos en situaciones patoldgicas principalmente en el tejido
gastrointestinal, en la que también se ha visto una mejora de la absorcion, digestiéon
y peristaltismo (24).

De acuerdo a Wyk et al (23), la especies que representan al kéfir son ecosis-

temas complejos que en su mayoria predominan los subgéneros de especies lacto-
bacillus L. acidophilus, L. bulgaricus, L. casei, L. delbrueckii, L fermentum, L.gasseri,
L. helveticus, L. kéfir, L. kefiranofasiens, L fructivorans, L. rhamnosus mientras tanto,
del género de estreptococcus los mas representativos son S. cremoris, S. durans,
S thermophilus.
Por otra parte, también resulta comin encontrar especies de levaduras como, por
ejemplo; Candida albicans, Candida kéfir, Saccharomyces cerevisiae, Saccharomy-
ces fragilis, mientras que otras especies importantes reportadas han sido del género
Bifidobacterium como por ejemplo la B. bifidum, ademas de Leuconostoc mesente-
roides, y Lactococcus lactis subsp. cremoris.

En la Tabla 7, se muestran las principales cepas encontradas en un reciente
estudio de revision en el cual se muestran mas de setenta especies reportadas por

mas de treinta autores. (Tabla siguiente).
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Tabla 7.

Principales especies de cepas probidticas en el kéfir de leche (23,31).

Especies Lactobacilos

Divisioén o filo

Nuevo nombre seglin Zheng et al. (170)

Lactobacillus acidophilus Firmicutes Sin cambio
Lactobacillus brevis Firmicutes Levilactobacillus brevis
Lactobacillus bulgaricus Firmicutes Sin cambio
Lactobacillus casei Firmicutes Lacticaseibacillus casei
Lactobacillus crispatus Firmicutes Sin cambio
Lactobacillus delbrueckii Firmicutes Sin cambio
Lactobacillus fermentum Firmicutes Limosilactobacillus fermentum
Lactobacillus fructivorans Firmicutes

Lactobacillus gallinarum Firmicutes

Lactobacillus gasseri Firmicutes Sin cambio
Lactobacillus helveticus Firmicutes Sin cambio
Lactobacillus hilgardii Firmicutes

Lactobacillus kéfir Firmicutes

Lactobacillus kefiranofaciens Firmicutes

Lactobacillus kefirgranum Firmicutes

Lactobacillus mesenteroides Firmicutes

Lactobacillus paracasei Firmicutes Lacticaseibacillus paracasei
Lactobacillus parakefiri Firmicutes

Lactobacillus reuteri Firmicutes Limosilactobacillus reuteri
Lactobacillus rhamnosus Firmicutes Lacticaseibacillus rhamnosus
Lactobacillus viridescens Firmicutes

Especies Lactococos

Lactococcus lactis subsp. lactis Firmicutes

Lactococcus lactis subsp. cremoris Firmicutes

Lactococcus lactis subsp. lactis biovar Firmicutes

diacetylactis

Estreptococos

Streptococcus cremoris Firmicutes

Streptococcus durans Firmicutes

Streptococcus faecalis Firmicutes

Streptococcus thermophilus Firmicutes

Bacterias del acido acético

Acetobacter aceti Pseudomonadota

Acetobacter lovaniensis Pseudomonadota

Acetobacter syzgii Pseudomonadota

Otras bacterias

Bacillus sp. Firmicutes

Bifidobacterium bifidum Actinomycetota

Enterococcus durans Firmicutes

Escherichia coli Pseudomonadota

Micrococcus sp. Actinomycetota

Leuconostoc mesenteroids Firmicutes

Pediococcus acidilactici Firmicutes

Pediococcus dextrinicus Firmicutes

Pediococcus pentosaceus Firmicutes

Levaduras

Brettanomyces anomalus Ascomycota

Candida albicans Ascomycota

Candida friedricchi Ascomycota

Candida lipolytica Ascomycota

Candida holmii Ascomycota

Candida inconspicua Ascomycota
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Candida kefir Ascomycota
Candida krusei Ascomycota
Candida lambica Ascomycota
Candida maris Ascomycota
Candida pseudotropicalis Ascomycota
Candida tannotelerans Ascomycota
Candida tenuis Ascomycota
Candida valida Ascomycota
Cryptococcus humicolus Ascomycota
Debaryomyces hansenii Basidiomycota
Issatchenkia occidientalis Ascomycota
Kazachstania aerobia Ascomycota
Kluyveromyces lactis Ascomycota
Kluyveromyces marxianus Ascomycota
Kluyveromyces lactis Ascomycota
Lachancea meyer Ascomycota
Pichia fermentas Ascomycota
Saccharomyces cerevisiae Ascomycota
Saccharomyces delbruecki Ascomycota
Saccharomyces exiguus Ascomycota
Saccharomyces fragilis Ascomycota
Saccharomyces humaticus Ascomycota
Saccharomyces lactis Ascomycota
Saccharomyces lipolytic Ascomycota
Saccharomyces turicensis Ascomycota
Saccharomyces unisporus Ascomycota
Torulopsis holmii Ascomycota
Torulospora delbrueckii Ascomycota
Zygosaccharomyces sp. Ascomycota
Weissella Ascomycota
Yarrownia lipolytica Ascomycota

Tabla 7. Continuacion

Fuente: Adaptado al espafiol en Wyk et al. (23), y Rosa et al. (31).

Hasta 2020, la anterior lista especies se mantenia sin cambios, pero de
acuerdo con Zheng et al. (170), existe una nueva nomenclatura como es el caso de
especies de genero Lactobacillus, tal como se muestra en la Tabla 7 en la columna
derecha, aunque se sabe podria también darse cambios posteriores en el género
de Bifidobacterias y Leuconostoc conforme a la taxonomia y las secuencias geno-

micas.

2.5.2 Kéfir composicion nutrimental y compuestos bioactivos
De acuerdo con Wyk et al. (23), el kéfir al igual que otras bebidas lacteo-
fermentadas posee las propiedades nutrimentales de la leche (carbohidratos, lipi-

dos, proteinas vitaminas, minerales, péptidos bioactivos etc.), asi como de los
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compuestos bioactivos derivados de la fermentacion de las diferentes especies pro-
bidticas que cohabitan en esta bebida (exopolisacaridos de bacterias acido lacticas
(BAL), compuestos organicos como los &cidos grasos de cadena corta (AGCC),
etc.).

El kéfir contiene vitaminas, minerales y aminoacidos esenciales que ayudan
al organismo con funciones curativas y mantenimiento. Es rico en vitaminas B1, B5,
B9, B12, A, D y K, minerales como calcio, fésforo, magnesio, de entre los aminoa-
cidos que mas destacan son el triptéfano (Tabla 8), asi como proteinas de facil di-
gestion (23,28,161,169).

Tabla 8.  Composicién fisicoquimica del kéfir (23,28,161,168).

Acidos organicos

Etanol
CO2

Vitaminas

Compuestos arométicos
Minerales

Aminoécidos

Compuesto Cantidad
Valor de pH 4.0-4.5
Materia grasa Depende de la fuente de la leche (cabra, vaca, yegua) 3.5g/ 100g
Proteina 3-3.4 g/ 100g
Lactosa 2a3.5¢9/100g
Acido lactico 06al%

Los principales 4cidos que contiene son el acético, férmico, succinico,
caproico, caprilico, ladrico.

05a2%

0.08-0.2 %p/p

Tiamina, piridoxina, acido félico, biotina

Acetaldehido, diacetilo, acetona

Magnesio, calcio, fésforo
Triptofano, cisteina, arginina

*Fuente: Adaptado de Hsu et al., Lopitz et al., Wyk et al., Rodriguez et al. (23,28,161,168)

Para su mayor apreciacion se muestra una comparacion de los nutrimentos
de la leche kefirada con algunas bebidas lacteas (siguiente Tabla 9). Se observa
que la cantidad de macronutrientes, como lo son las grasas, las proteinas y los car-
bohidratos, asi como las vitaminas del complejo b, las vitaminas liposolubles, mine-
rales como le fésforo, calcio, magnesio sodio y hierro son muy similares para los

casos de leche entera, leche descremada, leche kefirada y yogur (22,163,167).
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Tabla9. Comparacién Nutricional del Kéfir con otras Leches. Adaptado de Rodriguez et al.

(168,171).
Composicién nutricional en 100grs Leche Leche Leche Yogurt

Kefirada Entera Descremada
Kcal. 61 64 35 61
Proteinas(g) 3.3 3.3 35 3.3
Lipidos (g) 35 35 0.1 3.5
Glucidos (g) 4 4.8 4.9 4
Sodio (mg) 48 48 50 48
Potasio (mg) 157 157 163 157
Calcio (mg) 120 120 125 120
Fésforo (mg) 92 92 96 92
Magnesio (mg) 97.7 12 12 12
Hierro (mg) 1.6 0.1 0.1 0.1
Vit A (mg) 31 31 1 31
Vit E (mg) 0.2 0.2 _ 0.2
Vit B1 (mg) 0.03 0.03 0.03 0.03
Vit B2 (mg) 0.18 0.18 0.19 0.18
Vit B3 (mg) 0.1 0.1 0.1 0.1
Vit B6 (mg) 0.05 0.05 0.05 0.05
Vit C (mg) 1 1 1 1

2.5.3 Beneficios de algunos compuestos bioactivos del kéfir en la salud hu-
mana

Se ha demostrado que el Kéfir es un alimento que, por la presencia de sus
multiples especies probidticas e inocuidad, presenta grandes beneficios al ser hu-
mano. La comunidad de bacterias y levaduras que coexisten en este tipo de bebida
son diversas, a tal grado que se cree en conjunto y en simbiosis (capacidad de
organismos de asociarse o0 beneficiarse mutuamente para la sobrevida) con las cé-
lulas del microambiente humano, generan compuestos bioactivos que impactan a
nivel tracto intestinal favoreciendo la nutricion celular e inmunidad, tal es el caso de
péptidos bioactivos como los péptidos antimicrobianos (PA) y los &cidos grasos de
cadena corta (AGCC) que también poseen capacidad antimicrobiana (149-151).

Dentro de esos compuestos bioactivos se reportan subproductos de estos
microorganismos probioticos, también conocidos como postbiéticos, se encuentra
la produccion de compuestos organicos como los AGCC, como son el acetato, bu-
tirato y propionato (Tabla 10), entre otros, que pueden mejorar la nutricion de nivel

celular y molecular, asi como también, el balance de 6xido-reducciéon (REDOX) (24).
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Otro compuesto organico producido en el kéfir es el acido lactico, el cual ayuda al
metabolismo de la lactosa y favorece la asimilacion de calcio, fésforo, potasio y
magnesio al aumentar la solubilidad de estas sales minerales en el intestino.

Asi mismo, el &cido lactico, tiene efectos antibidticos contra los parasitos de
la zona intestinal, regenerando la flora intestinal y aumentando la resistencia de las
mucosas, fortaleciendo el sistema inmunoldégico.

El &cido acético y propidnico también son excelentes antimicrobianos, estos
compuestos también intervienen en la regulacion del metabolismo hepético de la
glucosa; reducen la glucemia postprandial y la respuesta insulinica (171) .

Ademas, como se ha comentado anteriormente, los compuestos nutrimenta-
les en esta bebida dentro de lo que caben vitaminas, aminoacidos, vitaminas y mi-
nerales ayudan en las funciones principales de cada 6rgano del cuerpo humano y
para la obtencién de energia (172).

Por otro lado, el kéfir, contiene nutrimentos inmunomoduladores como la ar-
ginina y el zinc. El magnesio como mineral, por ejemplo, incrementa la microbiota
intestinal permitiendo una mejor absorcién de los nutrientes. Ademas de ser un im-
portante mineral anticancerigeno, el magnesio, es un excelente agente alcalinizante
del organismo complementandose intimamente con el calcio.

En el &rea de vitaminas, el kéfir contiene vitamina A, cuya deficiencia provoca
un debilitamiento de los 6rganos linfaticos, en los que se forman y se almacenan los
linfocitos, una unidad especial de los glébulos blancos, por lo que se considera una
vitamina inmunomoduladora. Otra vitamina en esta bebida es la piridoxina (vitamina
B6), la cual protege el metabolismo de los aminoacidos y por tanto la formacion de
proteinas.

El kéfir contiene arginina y cisteina, que son dos aminoacidos que contribu-
yen a la formacién de proteinas y a su vez, son muy importantes para la proteccion
del sistema inmunoldgico. La cisteina y el glutation activan los linfocitos T y atrapan
a los radicales libres. Entre los aminoacidos que mas destacan también son el trip-
téfano, al que se le han atribuido diversos beneficios sobre enfermedades o desor-
denes neuroldgicos (161). n la Tabla 10, se muestran algunos otros compuestos

bioactivos del kéfir.
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Tabla 10. Compuestos bioactivos en el kéfir (161).

Compuestos Propiedad o caracteristica

Acido acético Derivado de la fermentacion de bacilos, estos producen diacetilo, un aroma
deseable. El diacetilo es el responsable del refrescante sabor de la leche fer-
mentada con kéfir.

Acetaldehido Producido por L. bulgaricus. Este compuesto que junto con el diacetil da el sabor
caracteristico del yogurt.

El acido acético y propié- Son producidos por las cepas de BAL por la via heterofermentativa, pueden in-

nico teractuar con las membranas celulares y causar acidificacion intracelular y des-
naturalizacion de proteinas.

Acido lactico. Producido por la acciéon de las BAL que reducen y trasforman la indigesta lactosa
(El azucar de la leche), en &cido lactico, responsable de su acidez (de 4.2 a 4.6

pH).
*Fuente: Adaptado al espafiol en Lopitz-Otsoa et al. 158)

Estos compuestos organicos como los AGCC, tienen capacidad antimicro-
biana de amplio espectro y son mas efectivos que el 4cido lactico debido a los ele-
vados valores de pKa (acido lactico 3.08, acido propiénico 4.87 y acido acético
4.75), por lo tanto, tienen un mayor rango de actividad antimicrobiana contra leva-
duras, mohos y bacterias. Incluso, se ha reportado a estos AGCC, reducidos en
pacientes con disbiosis en unidad de cuidados intensivos (172).

Entre otras funciones, los AGCC controlan la produccion de células T helper,
anticuerpos, citocinas y contribuyen al mantenimiento de la homeostasis de la mu-
cosa gastrointestinal (173).

Por otra parte, para entender el efecto de los péptidos antimicrobianos pre-
sentes en el kéfir, se esquematiza en la Figura 8, no solo la funcion de estos pépti-
dos si no también la funcion de los metabolitos de los microorganimos probioticos
(postbidticos) regulando la respuesta inmune (174).

En este sentido, la Figura 8, esquematiza la forma en que las denominadas
defensinas, las cuales son péptidos bioactivos con capacidad antimicrobiana o bien
péptidos antimicrobianos (PA), que protegen a nivel de las células de Paneth en el
epitelio intestinal, asi como también a la mucosa intestinal y enterocitos. Ademas,
las defensinas propician la sintesis de GLP-1 (péptido similar al glucagon) el cual
ayuda en la sintesis de insulina, vaciado gastrico y la inhibicion de la ingesta de

alimentos. Por otro lado, las defensinas ayudan a regular la sintesis de IL-10
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(citocina antiinflamatoria), como de IL-33 (proinflamatoria), asi mismo, los PA propi-
cian la sintesis de general de anticuerpos, de manera conjunta y particular también
linfocitos Ty B en las células M del intestino con la entrada de antigenos en la lamina
propia y submucosa. Con la sintesis de células T, tanto células T Helper 1, 2 y 17,
(Th1/Th2/Th17), y células T reguladores, la inmunidad adaptativa modulara y reco-
nocera de mejor manera a antigenos o sustancias como por ejemplo LPS (inflama-
torios). Mientras tanto, los AGCC, por la via neuroendocrina estimulan la presencia
de GLP-1, que es un péptido que suprime la liberacién de glucagon, ademas de la
liberacion del péptido PYY y serotonina asociados la estimulacion de saciedad.
Mientras tanto, IL-10 y IL-33 contribuyen a regular junto con IgA a la proteina qui-
mioatrayente de monocitos (MCP-1) y el FNT-alfa, citocinas proinflamatorias las
cuales juegan un papel importante en la neuroinflamacion y formacion de ateromas

(figura siguiente).

Figura 8. Representacidon esquematica de la influencia de los probidticos y sus metabolitos sobre la
funcion barrera del intestino y sistema inmunitario y neuroendocrino (174).
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Adaptado al espafiol en Sanz y Alvarez (174).
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Mientras tanto, los beneficios nutrimentales del kéfir a la salud humana se
describen por la presencia de mejores relaciones de minerales, vitaminas, aminoa-
cidos, enzimas y antioxidantes respecto a los lacteos fermentados comunes (162).
Sin embargo, otros atributos partiendo del contexto antes mencionado, se proponen
a partir de estudios relacionados en metaboldmica, ciencia que estudia la interac-
cion del conjunto de pequefias moléculas (metabolitos) presentes en células, bio-
fluidos, tejidos, organismos y alimentos (175,176).

Sin duda, los avances de la microbiota y las interacciones de las propieda-
des funcionales de los alimentos como las bebidas lacteo-fermentadas estan siendo
evaluadas a través de las tecnologias de las ciencias OMICS (protedmica, geno-
mica, transcriptomica y metabolémica), y a su vez que se comprende el complejo
comportamiento de los compuestos nutritivos y en la fermentacion y absorcion de
intestinal. Como el caso del analisis de los MCO y su rol en la microbiota por ejemplo
se ha asociado cambios en la concentraciéon de compuestos volatiles y AGCC con
los diferentes estadios de la fermentacion a partir de L. mesenteroides, asi como
también han aparecido diferentes proyectos alrededor de estas ciencias y el kéfir
(177).

Respecto a las propiedades antioxidantes e inmunomoduladoras, se le han
atribuido compuestos bioactivos, proporcionandole propiedades antihipertensivas,
asi como también reduciendo niveles de colesterol y previniendo la osteoporosis
(178,179).

Otras propiedades atribuidas a la gran diversidad de bacterias han sido;
anti-mutagénicas y anticancerigenas (180), asi también, se han atribuido inmunol6-
gicas tales como antinflamatorias, antibacterianas, antifingicas, antialergénicas y
antioxidantes (31,168,169,181). Se ha concluido también que la ingestion de bebi-
das fermentadas (como es el caso del kéfir), incrementa potencialmente la adhesiéon
del nimero de microrganismos alrededor de 10,000 UFC (182), ademas de que, no
se han encontrado efectos colaterales a altas dosis (183).

En un estudio de revision sistematizado (40), se describen los mecanismos
por los cuales esta el kéfir inhibe el sistema la enzima convertidora de Angiotensina

(ACE), asi como como ayuda en la reduccién de peso corporal, el metabolismo del
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colesterol y la reduccién lipidos en sangre (184), de esta manera atribuyendo las
propiedades antihipertensivas. Borrie et al. (40).

En un estudio de metaandlisis por Rosa et al. (31), encontraron una serie
de 25 estudios en ratas tratadas con kéfir en donde los beneficios van desde la
modulacién del sistema inmune intestinal, capacidad antiinflamatoria frente ulceras
gastricas, capacidad antiradiacion, apoptotica, antioxidante, antitumoral, combate la
depresion, favorece lipogénesis, protege funcién renal y mejora dislipidemias, sin
embargo, en humanos los estudios son mas reducidos (Tabla 11).

nativa al enjuague con fldor
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Tabla 11. Estudio de revision sobre efectos del tratamiento de kéfir en humanos. Adaptado al espariol
en Rosa et al. (31).
Sujetos Propdsito Dosis Duracién Resultados
Pacientes  Determinar el efecto del 600 ml/dia 8 sem El kéfir disminuy® los ni-
diabéticos | kéfir sobre el control de la veles de glucosa en
(n 60) glucosa y el perfil lipidico sangre en ayunas y
en pacientes contra Diabe- HbA1C y puede ser Uil
tes Mellitus tipo 2 Como terapia complemen-
taria o adyuvante para la
prevencion de la Diabetes.
Mujeres Comparar los posibles Dos porcio- 8 sem El consumo de kéfir no re-
premeno- efectos reductores de peso nes/diade sulté en una disminucién de
pausicas del kéfir yla leche en una | leche o ké- las concentraciones plas-
sanas con  dietarica en lacteos nores-  fir maticas de lipidos
sobrepeso  tringida en energia en mu- El ké&fir beber led Para a Si-
u obesas jeres  premenopausicas milar peso pérdida Compa-
(n 75) con sobrepeso u obesas rado con bajo en grasa le-
che.
Pacientes Evaluar los efectos del kéfir 500 ml/dia 4 sem El kéfir tuvo efectos positi-
con estre- spbre Ic?s .sintomas, el tran- VOs s~o.br.e los sintomas de
Aimiento s!to colénico y. las p.l{ntu.a— estrefiimiento
funcional cmngs de satlsfaccpn in-
(n 20) testinal dNe I_os paCJeptes
con estreflimiento cronico.
voluntarios  gyaar si el kefir puede 100 mi/d 2 sem La bebida de kéfir podria in-
;g;os (n considerarse una alter- hibir los mutanos salivales

estreptococos, asi como el
enjuague con fltor de sodio.
El kéfir se puede utilizar en
estrategias de control de
caries de forma comple-
mentaria.
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Voluntarios
sanos (n
18)

Pacientes
con dis-
pepsia
(n=82).

Nifios sa-
nos (n 125)

Pacientes
con cancer
colorrectal
(n 40)

Sujetos
masculinos
sanos le-
vemente
hipercoles-
terolémicos
(n=13).

Tabla 11. Continuacion

Evaluar la influencia del
consumo de kéfir en mar-
cadores inflamatorios en
adultos sanos

Evaluar el efecto del trata-
miento triple conjugado para
erradicacién de Helicobac-
ter pylori.

Examinar el papel del kéfir
en la prevencién de losan-
tibiéticos diarrea asociada

Investigar el efecto del con-
sumo de kéfir sobre la mu-
cositis inducida por la qui-
mioterapia a base de fluo-
rouracilo.

Determinar si la suplemen-
tacion con kéfir alteraria
los lipidos plasmaticos en
hombres levemente hiper-
colesterolémicos

200ml/dia

250 ml de
kéfir

dos veces
al dia.

150 mi/d

250 ml dos
veces por
dia

100ml/dia

6 sem

2 sem

2 sem

1sem

4 sem

El kéfir es responsable de la
respuesta antiinflamatoria a
través de citocinas especifi-
cas.

El consumo de kéfir mejoré
la eficacia y tolerabilidad de
la terapiatriple en la erradi-
cacion de Helicobacter py-
lori

El kéfir no previno la diarrea
asociada a antibioticos

El consumo de kéfir no tuvo
ningun efecto sobre los ni-
veles séricos de citoquinas
proinflamatorias y sobre la
incidencia de desarrollo de
mucositis en pacientes con
cancer

El consumo de kéfir durante
4 semanas no dio lugar a
una disminucion de las con-
centraciones plasmaticas
de lipidos.

Fuente: Adaptado al espafiol en Rosa DD, et al. (31). Sem, Semana: ml, mililitros; d, dia: n, nUmero.

Como se describe en la Tabla 11, el consumo de kéfir en humanos se ha

puesto en ensayos clinicos con enfermos de Diabetes Mellitus tipo 2, mujeres me-

nopausicas pacientes con dispepsia y cancer colorrectal, nifios que cursaban dia-

rrea post tratamiento de antibiéticos, pacientes con dislipidemia y estrefiimiento fun-

cional. Las dosis observadas van desde 100 ml por dia hasta 500 ml por dia, para

intervenciones que van desde una semana hasta 8 semanas de tratamiento.

Los resultados de estos estudios resultas prometedores pues en cada caso

se tuvieron resultados positivos como efecto en estas condiciones de salud.

A continuacion, en la Figura 9, se explican los probables mecanismos positi-

vos de accion sobre algunas enfermedades.
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Figura 9. Principales mecanismos de accién a nivel fisioldgico y celular del kéfir (31).
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Fuente: Adaptado al espafiol en Rosa et al. (31).

Como se puede observar en la Figura 9, los mecanismos por los cuales
tendra un efecto antiinflamatorio el kéfir radican principalmente en una modulacion
de microbiota intestinal via de la presencia de las diversas especies probioticas mis-
mas que tienen capacidad antimicrobiana y generan AGCC que regulan la expre-
sion de genes de las células y su adecuada nutricion. Por otro lado, reducen la pre-
sencia de lipopolisacaridos en plasma aumentando la integridad de la mucosa in-
testinal o reduciendo la presencia del IBS, riesgo de cancer de colon, o la supresion
de patégenos al mismo tiempo que favorecen una inmunomodulacién de la res-
puesta innata y reduciendo las enfermedades intestinales en general. Por otro lado,
a través de un efecto metabdlico favorece la desconjugacion de sales biliares favo-
rece el aumento de la beta galactosidasa y la hidrolisis de la lactosa. Ademas, al
aumento de especies facultativas aerobias y anaerobias probidticos y sus compues-
tos de organicos o AGCC, favorecen la reduccion de colesterol, mientras que los
péptidos bioactivos inhiben la enzima convertidora de angiotensina (ECA), por lo
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gue habra una reduccion de la presién sanguinea, reduccion de la resistencia a la

insulina y un mayor deposito de grasa abdominal (31).

2.5.4 Kéfir Moderno, propiedades y diferencias entre kéfir tradicional

El kéfir moderno es una bebida Lactea fermentada con bacterias liofilizadas
procedentes de especies probidticas aisladas de un kéfir de leche que son inocula-
das en leche para su fermentacion. Por lo tanto, el kéfir moderno ha surgido como
un concepto novedoso ideal para aquellas poblaciones que desean tener versiones
organolépticas mas aceptables y tolerables respecto a el sabor de kéfir tradicional.

Ademas, los procesos y tiempos de elaboracion de un kéfir de leche son
largos, delicados o de cuidado especial para llegar a un consumo seguro o inocuo
((25).

Por otro lado, el kéfir tiene un contenido minimo y notable de alcohol (este
se produce por la presencia de levaduras en su ecosistema), lo que ha restringido
en algunos casos su venta comercial como bebida lactea fermentada y que a dife-
rencia del kéfir moderno que simula una efervescencia, pero carecer de levaduras
también propicia la ausencia de alcohol (23).

Pese al anterior entendido, la industria alimentaria y de lacteos han inno-
vado recientemente en este tipo de bebidas. Un ejemplo de estas es el kéfir “Sello
Rojo” que, en México, es un kéfir moderno hace pocos afios lanzado al mercado y
gue se adquiere en centros comerciales de algunas ciudades del pais.

Por otro lado, estos “liofilizados de especies probioticas de kéfir” (en su ver-
sion de polvo), se utilizan para la fortificacion de algunos otros productos lacteos
siendo este proceso una cualidad de tendencia para el valor agregado de algunos
alimentos con el concepto de alimentos funcional y envolviendo al producto ademas,
en la lista de alimentos nutracéuticos por las bondades nutritivas de la leche y de
las propiedades de los probioticos afiadidos logrando un aspecto similar al del yo-
gur, mejores términos de propiedades sensoriales y propiedades a la salud, estas
altimas siendo particularmente similares a las del kéfir de leche (185).

Respecto a las diferencias entre las comunidades de cepas probidticas entre

cada una de estas bebidas encontramos de manera general que el kéfir de leche
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consiste en una amplia diversidad de microorganismos probiéticos, por ejemplo, lac-
tococos, lactobacilos, levaduras, bacterias acido lacticas, bifidobacterias entre otras
llegando a describirse por diferentes autores la presencia de una gama promedio
de hasta 50 cepas (167,169,186).

A diferencia del kéfir tradicional, el kéfir moderno puede tener inoculados a
base de liofilizados de kéfir que tienden a llegar menos especies probidticas, acer-
candose a penas a un promedio de 10 a 14 cepas probioticas y dentro de las cuales
se presentan principalmente especies del tipo bifidobacterias, lactobacilos, estrep-
tococos y bacterias acido lacticas (163,185).

Una version mas detallada de las caracteristicas del kéfir moderno en rela-
cién con el kéfir moderno y el yogur comercial empleados para el tratamiento de
este estudio son presentados en el capitulo 2.5.5.

Ademas, a ambas bebidas fermentadas se les confieren propiedades probio-
ticas y simbidticas, de esta Ultima, se sabe es la capacidad de diversas comunida-
des de microrganismos de cohabitar en un medio rico en nutrientes como lo son los
prebidticos o fibra dietaria, situacién que favorece a la sobrevivencia y potencian las
propiedades benéficas a la salud de sus consumidores (169,187).

Otra variable por considerar entre las diferentes propiedades a la salud del
kéfir tradicional es la diferencia del tipo de leche en el proceso de preparaciéon de
este, se han reportado, por ejemplo, que el kéfir de leche de oveja y camello tienen
un potencial antioxidante significativamente mayor que el de las muestras prepara-
das con leche de cabra y vaca. Lo anterior indica que las caracteristicas de nutri-
mentales y de origen de la calidad lactea contribuyen a la mejora o aumento de las
diferentes propiedades ya reportadas del kéfir (188).

Por otro lado, dentro de la gamma de BAL presentes en kéfir se ha reportado
una presencia de exopolisacaridos en sus membranas celulares, mismos que poli-
sacaridos asociados o independientes de la superficie de la célula de estas bacte-
rias y que son excretados. La presencia de fuentes prebioticas en estas bebidas se
debe a que se ha reportado la produccién de exopolisacaridos (EPS) en las mem-
branas celulares de diversas bacterias, estos tipos de polisacaridos asociados o

independientes de la superficie de la célula de estas bacterias y que son excretados.
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Ademas, los EPS se consideran prebidticos, es decir, “ingredientes de los
alimentos no digeribles que producen efectos benéficos sobre el huésped estimu-
lando selectivamente el crecimiento y/o actividad de un tipo o nimero limitado de
bacterias en el colon”. Pese a esto, también se les puede denominar bebida simbi6-
tica (189,190).

Tabla 12. Algunos homopolisacaridos (HoPS) producidos por bacterias presentes de bebidas lacteo-
fermentadas (189).

HoPS Enlaces predominantes (250%) Ejemplo de especies produc-
toras
a-glucano
Dextrano a-D-Glucp(1—6) Lactobacillus sakei

Lactobacillus fermentum
Lactobacillus parabuchneri
Lactobacillus plantarum
Leuconostoc mesenteroides
Streptococcus mutans
Streptococcus salivarius
Mutano a-D-Glucp(1—3) Streptococcus salivarius
Lactobacillus reuteri
Streptococcus mutans
Streptococcus downei

CHranmtAannnnmiin ~nhlhvinii~

Tabla 12. Continuacion
Reuterano a-D-Glucp(1—4) Lactobacillus reuteri
B-glucano
—3) [B-D-Glcp(1—2)]- B-D-Glep(1— Lactobacillus diolivorans
Pediococcus parvulus
Oenococcus oeni
Propionibacterium freuden-
reichii
B-fructano:
Levano B-D-Frup(2—6) Lactobacillus reuteri
Lactobacillus sanfranciscensis
Streptococcus sobrinus
Streptococcus salivarius
Tipo Inulina B-D-Frup(2—1) Lactobacillus reuteri
Leuconostoc citreum

Streptococcus mutans
Fuente: Adaptado Berthold-Pluta et al. (189).

Asi mismo, las bacterias productoras de estos EPS son mas resistentes a
los acidos biliares de la digestion debido a la proteccion que tienen los EPS sobre

los mismos. A esta cualidad conferida de los EPS sobre las bebidas lacteo-
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fermentadas se le denomina mucoide y le da la caracteristica de mayor viscosidad
a medida que incrementa la cantidad de EPS (60-400mg/L).

La relacion de EPS en yogur comercial donde los lacteos son menores
20mg/I debido a las 2 tipicas bacterias presentes la S. thermophilus y L. bulgaricus,
de acuerdo con Tsveteslava et al. (191), en 2014.

No obstante, el consumo de kéfir tiene sus limitaciones y desventajas, pues
existe la probabilidad de la contaminacion de esta bebida lactea en el caso de no
contar con estrategias de inocuidad en el manejo de este alimento (168).

De acuerdo con Wyk et al. (23), el consumo de este yogurt bulgaro (Kéfir)
es altamente recomendable para mejorar la capacidad de asimilacion de los alimen-
tos y regular el transito intestinal, al tiempo de reducir los niveles de colesterol y el
riesgo de padecer cancer de colon; ademas, el kéfir suave es un buen laxante, pero
si se ingiere en sabor fuerte el cual es secundario a su consumo tras la fermentacién
de as de 48 horas es un vigoroso astringente (23,161).

Un estudio publicado recientemente por The Food Institute sefiala que el
kéfir reduce los sintomas de la intolerancia a la lactosa en adultos. Asimismo, puede
darse a los bebés y a las mujeres en lactancia o embarazadas (23,162).

Dentro de las normas que rigen a los procesos para la elaboracion y consumo
de lacteos fermentados (yogurt, yogurt con cultivos lacticos, leche acidofila, Kumys
y Kéfir) para su seguridad alimentaria, se encuentra vigente la normatividad del Re-
glamento de control sanitario de productos y servicios respecto a lacteos fermenta-
dos, el CODEX STAN 243-2003 y la NMX-F-703-COFOCALEC-2004, las cuales
regulan los estandares de calidad, manejo y componentes esenciales e inocuidad
de estos productos (168).

Ademas, se recomienda que los productos abarcados por las disposiciones
de esta norma se preparen y manipulen de conformidad con las secciones pertinen-
tes de los Principios Generales de Higiene de los Alimentos (CAC/RCP 1-1969), el
Caodigo de Practicas de Higiene para la Leche y los Productos Lacteos (CAC/RCP
57-2004).
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2.5.5. Kéfir moderno, kéfir Sello Rojo y yogur comercial en México

El kéfir moderno es el resultado de una adecuacién del kéfir tradicional que
permite comercializarse ampliamente en el sector de los derivados lacteos.

El kéfir tradicional es un producto que se caracteriza por una doble fermen-
tacion, la tradicional acido lactica de las leches fermentadas y una fermentacion
alcohdlica adicional conducida por levaduras (192).

La presencia de un grado alcoholico de este producto impone restricciones
importantes en su comercializacion y en su gravamen hacendario. Pese a esta si-
tuacién, se desarroll6 el concepto de kéfir moderno, el cual carece de levaduras,
esto, para prevenir la produccion de alcohol, mientras que, por otra parte, seleccio-
nando una mezcla de cepas acido lacticas con cualidades probi6ticas que permitie-
ran, por un lado, alcanzar el perfil sensorial del kéfir tradicional, asi como emular
sus propiedades probidticas.

Aunque el kéfir moderno representa para los fabricantes un control de los
niveles de fermentacion del producto, la acidez resulta para algunos consumidores
percibible, pese a esto la bebida requiere ciertamente mejora sus caracteristicas
organolépticas respecto al kéfir tradicional y comunmente aceptable por diferentes
grupos de edades poblacionales.

Otra caracteristica distintiva del kéfir es la sensacion de efervescencia al con-
sumirla, esta es originada por la produccion tipica de CO:2 de la fermentacién al-
cohdlica. Para conseguir esta caracteristica efervescente en el kéfir moderno, se
seleccionaron bacterias acido lacticas hetero-fermentativas, que generan CO: al
metabolizar el citrato (192).

La diversidad de cepas probioticas contenidas en el kéfir moderno sello rojo

se muestran en la Tabla 13.
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Tabla 13. Especies probioticas contenidas en el kéfir moderno sello rojo.

Especies probioticas en el Kéfir Sello Rojo Divisién o filo
Bibidobacterium infantis sp. Actinomycetota
Bibidobacterium lactis sp. Actinomycetota
Lactobacillus acidophilus sp. Firmicutes
Lactobacillus delbrueckii subsp. lactis Firmicutes
Lactobacillus fermentum sp. Firmicutes
Lactobacillus paracasei sp. Firmicutes
Lactobacillus rhamnosus sp. Firmicutes
Lactobacillus lactis subsp. cremoris Firmicutes
Lactococcus lactis subsp. Lactis Firmicutes
Lactococcus lactis subsp. lactis biovar diacetylactis Firmicutes
Leuconostoc mesenteroides sp. Firmicutes
Leuconostoc pseudomesenteroides sp. Firmicutes
Streptococcus thermophilus sp. Firmicutes
Lactobacillus bulgaricus sp. Firmicutes

Ademas, la bebida tiene una cifra de 10x10° unidades formadoras de colonias
(UFC) de acuerdo con un sistema de andlisis esta basado en la ISO 27205/IDF
149/2010 (192). Cada una de las cepas probiéticas, representa al igual que en las
cepas presentes en el kéfir tradicional diversas propiedades a la salud que se deta-
llan ampliamente en el apartado 2.6. Véase también el reporte de analisis cuantita-
tivo y cualitativo de especies probioticos presentes en la bebida el cual fue elabo-
rado por dos laboratorios INRAE-USA (Apéndice 4).

En México, esta bebida lactea fermentada se comercializa con el nombre de
“Kéfir Sello Rojo”, bajo licencia de la marca “Alimentos Sello Rojo S.A. de C.V". A
diferencia del kéfir moderno Sello Rojo, el cual es adicionado con 14 cepas probio-
ticas, un yogur convencional, por norma en México (Norma Oficial Mexicana NOM-
181-SCFI-2010) debe contener algun cultivo lactico de las especies de cepas del
género Streptococcus thermophilus y/o Lactobacillus delbruekii subespecie bugari-
cus, mientras que otros cultivos alternativos permitidos son del tipo de Lactobacillus
y/o bifidobacterias, con lo que un yogurt estandar o convencional en México se limita

a un promedio menor o igual a cuatro cepas probidticas.
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El kéfir, al igual que el yogur, carece de lactosa, por lo que es bien tolerado
entre consumidores intolerantes a este tipo de carbohidrato, de acuerdo con estu-
dios in vivo donde se muestra produccion de alfa-galactosidasa producida por los
cultivos en bebidas lacteo-fermentadas (193). Otra situacion que comparten el kéfir
y otras bebidas lacteo-fermentadas, como el yogur, es la literatura relacionada a los
beneficios a la salud (39,194), tal es el caso de la eficacia contra el estrefiimiento.
Esta situacion fue parte principal por la cual se decide exponer en este estudio al
grupo control a un yogur convencional, de este modo, hacer una comparacion mas

objetiva de los a efectos de estas bebidas lacteo-fermentadas.

Tabla 14. Elaboracion de kéfir Moderno, Alimentos Sello Rojo SA de CV. Fuente: Elaboracion propia.

Etapas de preparacion del Kéfir Sello Rojo.

Estandarizacién de la leche al % Grasa

Fortificacién con leche en polvo al valor de proteina de férmula
Homogenizacion a 65°C
Pasteurizacién 90°C por 3 minutos

Enfriamiento a 30-31°C

Vaciado a Fermentador

Ajuste temperatura de 30°C

Inoculacién de cultivos 14 cultivos probiéticos.
Adicion de Enzima Lactasa

Fermentacion hasta pH 4.30

Enfriamiento 14°C

Afrutado y Envasado

Almacenamiento en refrigeracion
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Figura 10. Kefir Sello Rojo (195).

KEFIR
15 a 20 MiL MilloNes
De PROBiGtiCOS UFC
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CONT,NET 250 ML .
LECHE FERMENTADA, PARCIALMENT.
cLESCREMADA, DESLAGTESADA, ADICOIE
NVITAMINAS Ay , gaja N GRASA COY

Fuente: Alimentos y Bebidas Sello Rojo (195).

Mientras tanto es importante sefalar que aunque las regulaciones del go-
bierno de México que enfatizan sobre regular los edulcorantes y aminorar la expo-
sicion del riesgo de sobrepeso por el consumo alimentos y bebidas ultra procesa-
dos, también existen leyes locales para regular la calidad de los contenidos nutri-
mentales en México, tal es el caso de la Norma Oficial Mexicana NOM-181-SCFlI-
2010, Yogurt-Denominacion, especificaciones fisicoquimicas y microbioldgicas, in-
formacién comercial y métodos de prueba, la cual emite que es responsabilidad del
Gobierno Federal cuidar del consumidor a través de garantizar que los productos
gue se comercialicen en territorio nacional contengan los requisitos necesarios ga-
rantizando aspectos de seguridad e informacion comercial, ley sometida a conside-
racion de la Comision Federal de Mejora Regulatoria, emitiéndose el dictamen final
el 19 de febrero de 2010 y aprobada por unanimidad, el 10 de septiembre de 2010
por el Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Seguridad al Usuario, Infor-

macion Comercial y Practicas de Comercio.

97



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

En la elaboracion de la presente norma participaron diversas empresas e ins-
tituciones, como: ARANAL, S.A. DE C.V, Asociaciones Ganaderas de la Republica
Mexicana, GRECARGO, S.C, ALPURA, CANACINTRA, LALA, COFOCALEC, DA-
NONE, CANILEC, Frente Nacional de Productores y Consumidores de Leche, Co-
legio de Quimica de la Escuela Nacional Preparatoria de la UNAM, PROFECO,
CONCAMIN y CANAMI.

Como objetivo se establecen las especificaciones fisicoquimicas, microbiolo-
gicas y la informacién comercial con la que debe de cumplir el “yogurt”, asi como
los métodos de prueba para comprobar las especificaciones.

En su numeral 2, esta NOM menciona que logra complementarse con regla-
mentos, normas oficiales mexicanas y normas mexicanas vigentes, todas relacio-
nadas con control sanitario, productos preenvasados, informacién comercial, espe-
cificaciones de etiquetado para alimentos y bebidas no alcohdlicas, bienes y servi-
cios y productos lacteos.

La mayoria de los apartados de esta norma hacen referencia a la denomina-
cion comercial de “yogurt”, entendiéndose como un producto obtenido de la fermen-
tacidon de leche, por medio de microorganismos Streptococcus thermophilus y Lac-
tobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus, como resultado teniendo la reduccion
del pH. Pudiéndose adicionar otros cultivos alternativos del género Lactobacillus y
Bifidobacterium.

Por su clasificacién puede ser simple o natural y en saborizado o con fruta
(hasta 50% (m/m) de ingredientes no lacteos), independiente de la presentacion; y
puede clasificarse como yogurt o yogurt simple o yogurt natural, siempre y cuando

se cumplan las especificaciones que se mostraran a continuacion:

La relacion de la caseina proteina lactea presente en el producto final debe ser al
menos de 70% (m/m).

La proporcion de proteina lactea respecto a los sélidos lacteos no grasos totales
contenidos en el yogurt, no debe disminuir respecto de la proporcion de proteina

lactea presente originalmente en la leche (Tabla 15).

98



Addn Israel Rodriguez Herndndez

Tabla 15. Especificaciones normativas del yogur comercial (196).

Contenido Método de Prueba

Proteina Lactea. Minimo 2,9% 1°2 Determinacion de Proteina por Micro-Kjedahl conforme

(% m/m) a la NOM-155-SCFI-2003, numeral 8.5
Grasa Butirica. Méaximo 15,0% Método de Caracterizacién de acidos grasos conforme
(% m/m) a la NMX-F-490-NORMEX-1999, Método para grasa

butirica conforme a la NOM-086-SSA1-1994 Apéndice

normativo C inciso 1.2 Hidrdlisis alcalina

Acidez titulable Minimo 0,5% Método de prueba de bacterias que fermentan los pro-
expresada como ductos, del numeral 8 de la NMX-703-COFOCALEC-
porcentaje de 2004 0 NOM-185-SSA1-2002 Apéndice normativo A in-
Acido Léctico (% ciso 1

m/m)

Solidos Lacteos Minimo 8,25% Determinacion de Soélidos no grasos conforme a la

Nno grasos NOM-155-SCFI-2003, numeral 8.4

Fuente: Norma Oficial Mexicana NOM-181-SCFI1-2010

Como especificaciones microbiolégicas, la NOM-181, menciona que “el yo-
gurt debera contener como minimo 1*107 UFC/g de la suma de Streptococcus ther-
mophilus y Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus viables y 106 UFC/g en
caso de contener cultivos alternativos adicionales”, mismos que deberan permane-
cer viables, activos y abundantes hasta la fecha de caducidad del producto.

Por otro lado, esta norma concuerda parcialmente con las reglamentaciones
del Codex Stan 243-2003, la cual es una norma internacional para leches fermen-
tadas.

En su apéndice informativo menciona a las bacterias lacticas mas comunes
para ser usadas en la elaboracion del yogur son: Bifidobacterium bifidum, Bifidobac-
terium longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium animalis, Streptococcuss sa-
livarius spp thermophilus, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus helveticus spp ju-
gurti, Lactobacillus casei, Lactobacillus casei spp paracasei, Lactobacillus casei Shi-
rota, Lactobacillus lactis, Lactobacillus rhamnosus (LGG), Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus defensis, Lactobacillus acidophilus y Lactoba-

cillus reuteri.

99



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

Sin embargo, como se presenta esta normativa, el productor no esta obligado
a declarar en su etiquetado las especies que se utilizan lo que usualmente solo se

representa en la leyenda de ingredientes: “contiene cultivos lacticos”.

2.5.6. Kéfir y probidticos: aspectos de larespuestainmune

En primer lugar, se describirdn los mecanismos de accion de los probiéticos
sobre la respuesta inmune innata, esta junto con las primeras de lineas de defensa
de nuestro cuerpo, mucosas, cilios, piel etc., constituyen nuestro primer sistema in-
munologico de proteccion, (197). Los probidticos tendran un efecto de antigeno,
provocando una respuesta en las células de la inmunidad innata, asi como también
sobre las células de la inmunidad de memoria o adquirida como se observa en la

Figura 11.

Figura 11. Respuesta inmunitaria ante los antigenos bacterianos probiéticos (197).
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La funcion esencial de la respuesta innata es su capacidad de provocar una
respuesta rapida contra los microorganismos patdégenos sin necesidad de induccién
do maduracion de linfocitos, por lo que constituye la primera linea de defensa de
enfermedades infecciosas. La inmunidad innata esta compuesta principalmente por
células fagociticas (comensales de bacterias) de la linea blanca (leucocitos) y pre-
dominantemente compuesta por granulocitos, macrofagos y neutroéfilos, estos fago-

citan y destruyen patogenos, que, al mismo tiempo coordinan respuestas
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adicionales mediante la liberacibn mediadores inflamatorios y citocinas. En huma-
nos existen los receptores celulares (Toll Like Receptors, TLR) que se expresan
ademas de en fagocitos, en células epiteliales. Por ejemplo, los TLR4 se encargan
de reconocer a bacterias Gram negativas, mientras que los TLR2 reconocen multi-
ples productos de bacterias Gram positivas, levaduras y micobacterias como son
los Lipolisacaridos (LPS) (198).

La superficie luminal del intestino y el colon estan expuestos de manera con-
tinua a bacterias comensales gramnegativas y, por lo tanto, al LPS, lo que deberia
inducir a la activacion de los TLR y la estimulacién de la liberacién de mediadores
proinflamatorios. Sin embargo, las células epiteliales intestinales expresan concen-
traciones bajas de este tipo de receptores para mantener una situacion de “ausencia
de respuesta” (198). Situaciones patoldgicas, como la Ell (enfermedad inflamatoria
intestinal), la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, estan asociados a la so-
brexpresion de algunos TLR (TLR4), dando como consecuencia a una reactividad
anormal ante las bacterias de la propia microbiota, sugiriendo que una alteracion en
la inmunidad innata podria contribuir a la patogenia de la enfermedad (198).

La demostracién reciente de que una cepa de Escherichia coli no patégena
tiene un efecto beneficioso en la colitis ulcerosa, sugiere que la idea del uso de
“probidticos” podrian alterar la expresion de los receptores de la inmunidad innata o
reconocer receptores alternos a los de las bacterias patégenas (197).

Se ha demostrado en diferentes estudios realizados in vitro en humanos con
células mononucleares de sangre periférica, que la exposicién a bacterias grampo-
sitivas de la propia flora intestinal o a diferentes especies de lactobacilos eran ca-
paces de estimular la inmunidad innata mediante la induccién de la liberacién de
TNF-q, IL-10, IL-12, IL-18 o IFN- y (199,200).

Sin embargo, los estudios mas relevantes son aquellos que fueron llevados
a cabo mediante la administracion por via oral del probiético, generalmente en leche
fermentada ya que es la forma fisioldgica en la que estas bacterias tienen su inter-
accion con el sistema inmunolégico del huésped. Fueron llevados a cabo multiples
estudios con diferentes bacterias: Bifidobacterium lactis HNO19, Lactobacillus rham-

nosus HNOO1, Lactobacillus johnsonii Lal o Lactobacillus GG y en algunos de estos
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compararon los efectos respecto al placebo de una forma aleatoria y doble ciego
(201-203). En dichos estudios, se observaron de manera general hallazgos simila-
res sobre la respuesta inmunitaria: el aumento de linfocitos totales, CD4, CD25 y
células NK, de la capacidad fagocitica de mononucleares y polimorfonucleares, de
la actividad antitumoral NK y de la actividad bactericida (201-203).

Ha et al. (204), demostraron que, en animales alimentados con yogur natural
y administrado en un periodo de 2 a 4 semanas, se inducia una reduccién de la
expresion de ARN para distintas citocinas proinflamatorias, siendo este efecto mas
prominente sobre el TNF-a.

La utilizacion de probidticos para estimular la inmunidad adquirida tiene como
objetivo el mejoramiento a la respuesta del huésped contra antigenos patdégenos
para la prevencion o tratamiento de las enfermedades infecciosas (205). En un es-
tudio con roedores por Tejada et al. (205), a los cuales se les administro un yogur
con la mezcla de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium, se produjo un aumento
en la respuesta inmunitaria especifica (IgA) local y sistémica cuando fueron inmuni-
zados con toxina de colera por via oral.

En humanos, voluntarios y sanos, la administracion conjunta de Salmonella
typhi atenuada por via oral y leche fermentada con Lactobacillus acidophilus y bifi-
dobacterias se reporté un aumento de 4 veces mayor de la IgA especifica respecto
al grupo control (206). Los resultados no han podido ser reproducidos con Lactoco-
ccus lactis ni Lactobacillus GG, aunque los sujetos que consumian este ultimo pre-
sentaron una tendencia a producir y expresar mayores concentraciones de IgA es-
pecificamente (206).

Debido a que los probiéticos son capaces de estimular la inmunidad especi-
fica contra microorganismos patdégenos, parte de la investigacion ha ido dirigida al
tratamiento de afecciones intestinales y respiratorias sin menospreciar aquellas de
indole neuroldgicas.

En la Figura 12, se representa como una microbiota antes microflora intesti-
nal libre de bacterias patdgenas se asocia con una pobre presencia de las placas
de Peyer, Nodulos linfocitos mesentéricos sin centro germinales, pobre presencia

de células plasmaticas asi como de una reducida quimiotaxis y células Natural Killer
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(asesinas naturales) activadas por macréfagos, ademas de reducida presencia de
linfocitos intestinales y poca produccion de Inmunoglobulina G, mientras que, por
otro lado, en un ambiente contaminado o con estimulos de diversos microorganis-

mos se muestra lo contrario (177).

Figura 12. Desarrollo global del sistema inmune en condiciones libres o con presencia de antigenos o
microorganimos en humanos tras el nacimiento (177).
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Comprendido lo anterior, dicha situacion nos ayuda a comparar la respuesta
inmune en la presencia y estimulo de la diversidad de MCO del kéfir, que, en cuanto
a la respuesta inmune reportada, se ha descrito en humanos y animales una mejora
la produccion de macrofagos, incrementa la fagocitosis, aumenta las células B, en
especifico la inmunoglobulina IgG, IgA, asi como los linfocitos T, CD4, CD8, los
neutrofilos, asi como las citocinas (IL-2 e interferon gamma-y) (19). Ademas de ac-
tuar como agente antiinflamatorio, reduce la expresion de IL-1, IL-6, TNF-a y el in-
terferén-y. Por lo que, el kéfir podria ser un inhibidor significativo de la cascada de
citocinas que contribuye al COVID-19 (19). Mientras que, por otro lado, también se
han encontrado que, de los 46 péptidos contenidos en esta bebida, 13 tienen pro-
piedades antioxidantes y antimicrobianas lo que inhibe el crecimiento de microorga-
nismos patdégenos (207). Ademas, esta bebida ha sido eficaz en la reduccién de la

Proteina-C reactiva en situaciones de estrés e inflamacion aguda inducidos en
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ejercicio de alta intensidad (153). Por su lado, los postbidticos resultantes del kéfir,
permiten la modulacion del sistema inmune a través de la disminucion de citocinas
inflamatorias. Ademas, las moléculas efectoras como los AGCC mejoran la nutricién
del enterocito, favorecen al incremento de la IgA y protegen contra los LPS, asi
contra los patdgenos asociados a patrones moleculares como se muestra en la Fi-
gura 13. Se muestra también que los AGCC favorecen a la accion de las TJ (Thing
Junctions, por sus siglas en ingles) que son proteinas de enlace entre células epi-
teliales, estas le dan fuerza y unién al epitelio controlando la permeabilidad intestinal
y eubiosis (208).

Figura 13. Interacciones huésped-microbiota que afectan la funcién de barrera epitelial (208).
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Fuente: Adaptado al espafiol en Hernandez-Granados et al. (208)

Por otro lado, se ha demostrado que varias bacterias comensales y probio-
ticas protegen funcién de la barrera intestinal y mejoran la reparacion de la barrera
intestinal.

De hecho, las cepas de Lactobacillus acidophilus y Bacteroides thetaiotao-
micron previenen el aumento de permeabilidad inducido por citocinas proinflamato-
rias (209), mientras que las cepas de F. prausnitzii y Lactobacillus rhamnosus nor-
malizan el aumento de la permeabilidad colénica en un modelo murino e inducidas
con colitis (210). Esta mejora se debidé a una restauracion parcial de la funcién de
barrera intestinal y mayores niveles de la proteina TJ OCLN (210). Curiosamente,
F. prausnitzii es una de las bacterias comensales productoras de butirato mas abun-
dantes (211).
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El butirato juega un papel importante en la fisiologia intestinal y tiene efectos
pleiotrépicos en el ciclo de vida de células intestinales y numerosos efectos positivos
para la salud (211). Ademas, el butirato ha sido propuso tener actividades antiinfla-
matorias (212).

Por otro lado, en un estudio reciente, los autores mostraron que el trata-
miento de células epiteliales intestinales humanas (HT-29) estimuladas con TNF-q,
con cultivo de F. prausnitzii SN (que contiene altos niveles de butirato) o butirato,
disminuyd la secrecién de la citocina proinflamatoria IL-8 (213).

Mientras tanto, el butirato se une a las histonas desacetilasas (HDAC), pro-
vocando su inhibicion, un fendmeno que resulta en la induccion de la expresion de
Dact3, un gen que parece jugar un papel importante bloqueando IL-8 (citocina proin-
flamatoria) (213) (Figura 14).

Adicionalmente, la hiperacetilacion inducida por butirato permite que la sin-
tesis de proteinas Tigh Junction (TJ, por sus siglas en inglés y responsables de
ayudar en el control de la permeabilidad intestinal) de células epiteliales, como JAM,
CLDN y OCLN ((214), este control de la permeabilidad ademas se presenta acom-
pafiado de una importante mejora de la absorcién de micronutrientes al interior ce-
lular.

En la figura siguiente, (Figura 14), retine evidencia de una revision sistema-
tizada sobre el efecto de que tienen las bifidobacterias productoras de acetato pos-
terior a al consumo de fibra alimentaria metabolismo y productos de fermentacién
de estas especies de la microbiota in vivo que finalmente conducen a diversos efec-
tos en la funcién de defensa de las células epiteliales del huésped vy, por lo tanto,
existe una proteccion especifica en contra de infeccion enteropatdgena letal (215).

Ademas, en la Figura 14, se observa la presencia de los AGCC, o los
SCFA’s por sus siglas en ingles se producen por la ingesta de prebidticos o a través

de la dieta por bebidas fermentadas ricas en estos compuestos.
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Figura 14. Inmunomodulacién de los AGCC en la permeabilidad intestinal en las enfermedades
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El mecanismo de accidon sobre la modulacién del sistema inmune con efec-

tos antinflamatorios sobre la mucosa intestinal es esquematizado en la Figura 14

como un modelo para entender la reduccion de la inflamacion en los trastornos re-

lacionados con la Ell, patologia en la que aumenta la permeabilidad, disminuye el

grosor de la capa de moco y se desequilibra la microbiota normal, lo que da como

resultado en la entrada de bacterias a la mucosa y la activacion del sistema inmu-

nolégico de la mucosa.

En la Figura 14, también se aprecia una desregulacion significativa de cito-

cinas y sustancias quimicas en presencia de estimulos proinflamatorios inducidos

por bacterias patdgenas, junto con la IL-13 producida por las células inflamatorias

de la mucosa, que desregulan la expresion de la proteina de la unién estrecha (TJ),

con lo que contribuye a la mejora la hiperpermeabilidad intestinal y activa los ente-

rocitos para secretar IL-8 y otros mediadores inflamatorios (217).
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Las bacterias probidticas, sus subproductos, asi como los acidos grasos de
cadena corta (AGCC) butirato y acetato, y los prebidticos, entonces corrigen la dis-
biosis y restauran una microbiota equilibrada, lo que propicia también hacia un mi-
croambiente inmunitario con un perfil antiinflamatorio. Ademas, en la Figura 14 se
indican las principales moléculas diana de estas terapias en el tratamiento de la Ell.

A continuacion, en la Figura 15, también se muestran como en las células
del epitelio intestinal que poseen receptores de patrones de reconocimiento (PRR),
gue son moduladores de la microbiota e infiltrado linfocitario intestinal. Para el caso
de las células de Paneth (ubicadas en intestino delgado), que expresan el receptor
NOD-1, que reconoce peptidoglicanos, e induce la produccion de quimiocinas como
la CCL19 y CCL20 que reclutan ILC3 y linfocitos T cooperadores Th17, (linfocitos
helper por sus siglas en inglés, Th), asi como la secrecién de IL-18, la cual controla
la secrecion de moco por las células caliciformes; la IL 22 producida por las ILC3
estimuladas por los microorganismos como bifidobacterias o lactobacillus o la mi-
crobiota permiten la produccién de péptidos antimicrobianos (217).

Ademas, los productos metabolitos de las bacterias modulan la funcién de
los leucocitos. EI ATP de origen bacteriano puede ser detectado por las células den-
driticas de la ldmina propia, y producir en consecuencia IL-6 e IL-23, que favorecen
la diferenciacién de células Th17; en el colon, la produccién de AGCC, como acetato
, propionato y particularmente butirato, derivados de la fermentacion de microrga-
nismos anaerobios, pueden inducir desacetilacion de histonas en células dendriti-
cas, disminuyendo asi su secreciéon de IL-12 y IL-6 y estimulando la diferenciacién
de linfocitos T reguladores (217). .

El polisacéarido A, reconocido por los receptores de tipo Toll 2 (TLR2) y que
producido por Bifidobacterias y Bacteroides fragilis, disminuyen la produccion de IL-
17 y favorecen la produccion de IL-10 (citocina antiinflamatoria) (217), como se
muestra en la Figura 15, figura que también es utilizada para representar el meca-
nismo de accién de la respuesta inmune de los metabolitos, compuestos organicos
0 AGCC como subproductos de desecho de los probiéticos, o bien de la propia mi-

crobiota intestinal en la modulacién de la respuesta inmunologia mostrando
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efectivamente aquellos factores mediadores de la inflamacién como aquellas inter-
leucinas antinflamatorias y péptidos antimicrobianos que restauraran el epitelio y

mejoran la permeabilidad intestinal.

Figura 15. Mecanismo de accién de la respuesta inmune a través de metabolitos de bifidobacterias y
bacteroides (217).
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2.5.7 Evidencia de los beneficios del kéfir en enfermedades gastrointestina-
les

Existen algunos estudios o ensayos clinicos donde se han encontrado bene-
ficios del Kéfir en las enfermedades gastrointestinales y respiratorias en diferentes
grupos poblacionales vulnerables (31,218).

En particular, Rosa et al. (31), en un estudio de revision sistematizado, en-
contraron 11 estudios con animales, los cuales se describen a detalle en la Tabla
15, donde satisfactoriamente se reportaron beneficios antinflamatorios en tejidos
intestinales, mucosa respiratoria, a nivel de componentes séricos y de circulacion
sanguinea etc.

No obstante, no existe evidencia cientifica sobre el efecto del kéfir tradicional
en pacientes con PC, tampoco existen antecedentes o evidencia cientifica respecto

al tratamiento del kéfir moderno en algun tipo de enfermedad.
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Tabla 16. Estudio de revision sistematizada de los beneficios para la salud del kéfir de leche en estu-
dios con animales (31).
Animales Propésito de lainves- | Dosis Duracion | Efectos
tigacion
Evaluar las propiedades in- 108 L. kéfir fue capaz de regular a
Ratones munomoduladoras de las CFU/d 1y la baja la expresion de media-
SUiZOS especies Lactobacillus dores proinflamatorios y au-
aisladas de granos de 3 sem. mentar las moléculas antiin-
kéfir flamatorias en el sistema in-
munoldgico intestinal
Ratas Wis- Investigar el efecto pro- 5 rql/kg 18d La leche de kéfir previno la (-
tar tector de la Iechg de kgflr por dia cera gastrica inducida por eta-
sobre el etanol mdugdo nol en ratas irradiadas
por etanol en ratas irra- Este efecto podria atribuirse a
diadas. esta actividad antioxidante, an-
tiapoptética y redioprotectora
Ratas Investigar el efecto del 2 x 10° 60d El kéfir mostrd un efecto protec-
Sprague- kéfir sobre la lesion por UFC/kg tor en las funciones tisulares y
Dawley isquemia reperfusién en por dia séricas
un modelo animal
Ratones li- Investigar los efectos de 2x108 14 d L. kefiranofaciens M1 pudo ac-
bres de Lactobacillus kefiranofa- CFU/kg tuar directamente sobre el
germen ciens M1, huésped del raton sin micro-
aislado de granos de ké- biota intestinal y mejorar la in-
fir, en ratones munorregulacion y la funcionali-
dad intestinal.
Ratones Para investigar los efec- 2x 10%8 7d El L. kefiranofaciens M1 fue ca-
BALB/c tos de Lactobacillus kefi- UFC/kg paz de mejorar la inmunidad de
ranofaciens M1, por dia la mucosay prevenir o reducir la
aislado de granos de ké- gravedad de la infeccion
fir, en infeccién por Es-
cherichia coli enterohe-
morragica
Ratones Evaluar el efecto de Lac- 1*107 14d El kéfir redujo la infeccién por
C57BL/ 6 tobacillus kefiranofa- CFU/kg Giardia intestinal y promovio la
ciens M1 de kéfir en ra- activacion de diferentes meca-
tones con colitis inducida nismos de inmunidad humoral y
por sulfato de sodio dex- celular que estan reguladas ne-
trano gativamente por la infeccién pa-
rasitaria.
Ratones Investigar el efecto del 10 ml/kg 45d Kefiranofaciens M1 mostro
db/db kéfir sobre los niveles de  de peso. efectos anticolitis y antiinflama-
glucosa torios
de sangre en ratones
diabéticos
Ratones Evaluar el efecto de la 300 0,2y7d Kefiran puede modificar el equi-
BALB/c administracion oral de mg/kg librio de las células inmunes en
kefiran en el equilibrio de la mucosa intestinal
las células inmunitarias
en ratones.
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Tabla 16. Continuacion

Ratas Wis- Determinar los efectos 4.2g/kg 22d a adicion de kéfir a una dieta
tar de la dieta suplementada normal pudo aumentar la activi-
con kéfir sobre las enzi- dad de la dipeptidasa intestinal
mas y proteinas presen- y disminuir la absorcién intesti-
tes en el intestino de nal dependiente de azlcar Na+.
rata. Por lo tanto, el kéfir podria be-

neficiar la digestion de protei-
nas y reducir el indice glucé-

mico.
Ratones Caracterizar la capaci- 200 2, 5 o 7 EIlKkéfir indujo una respuesta de
BALB/c dad inmunomoduladora  ml/dia dias la mucosa, manteniendo la ho-
de dos fracciones meostasis intestinal
de keéfir
Ratones Determinar la capacidad Ad libi- 2,507 El kéfir y el kéfir pasteurizado
BALB/c inmunomoduladora del tum fueron capaces de modular el
kéfir en el sistema inmune de
respuesta inmune de la la mucosa en una manera de-
mucosa intestinal pendiente de la dosis dias con-
secutivos.

Fuente: Adaptado al espafiol en Rosa et al. (31).

Un ensayo clinico publicado por Bekar et al.(20), demostraron una reduccién
de sintomas gastrointestinales en humanos (intestino irritable, dispepsia etc.) en pa-
cientes con H. pilory tratados con kéfir respecto al grupo que habia sido tratado con
un esquema de terapia medicamentosa triple.

En otro ensayo en Japdn con ratas tratadas con kéfir, durante 12 dias (219),
encontraron un efecto antiinflamatorio sobre la mucosa colénica y un efecto preven-
tivo del dafio por estrés oxidativo inducido por la apoptosis de la radiacion.

Por otra parte, en otro estudio de intervencion con una bebida de kéfir de
leche realizado en atletas de alto rendimiento con riesgo cardiovascular y sintomas
gastrointestinales, se identific6 una reduccion significativa de marcadores de res-
puesta inflamatoria (interleucinas y proteina-C reactiva), en comparacion al grupo
control (153).

Otro estudio llevado a cabo en atletas (220), mostré que la suplementacion
con kéfir aumentaba significativamente las especies de Firmicutes y Bacteroidetes
en la microbiota intestinal, mientras que, por otro lado, también se encontré una
elevada reserva de glucégeno muscular respecto al grupo control. Pese a esto, en

el grupo control, se observé un decremento de Firmicutes y Bacteriodetes, ademas
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de un aumento significativo de biomarcadores de fatiga muscular como lo fueron la
presencia elevada de lactato, nitrdgeno ureico y amonio.

En un estudio, Dinis et al. (183), evaluaron las quimicas analiticas en sangre,
los cambios histopatoldgicos y la traslocacidn bacteria posterior a la ingesta de kéfir.
Los resultados comprobaron beneficios a nivel de la mucosa intestinal, asi como
concluyen que esta bebida no induce a la toxicidad subcrénica por consumo.

En el afio 2018, Luaces et al. (221), concluyen que el mecanismo de accion
de la respuesta antiinflamatoria de enfermedades gastrointestinales o sistémicas,
como el cancer, se deriva de interaccion en la regulacion de especies reactivas de
oxigeno a través del efecto probiético de las cepas contenidas en kéfir, benefician
al tipo de microbiota alterada o disbiosis que presentan pacientes con enfermeda-

des cronico-degenerativas.

2.5.8 Evidencia de los beneficios del kéfir en enfermedades respiratorias

Por ultimo, en un reciente estudio de revision sistematizado en 2021 por Ha-
mida et al. (19), se describen los mecanismos inmunolégicos a través de los cuales
el consumo de kéfir provee un efecto positivo en la recuperacién de infecciones
virales via de la modulacién del sistema inmune, incluso contra la infeccion por
SARS CoV-2, ademas de otras infecciones virales recurrentes.

El kéfir, entonces parece reducir el ciclo de vida viral a través de la inhibicién
de la replicacion viral y una importante reduccion a la inflamacion. Es importante
mencionar la mejora de la respuesta de la inmunidad innata en su diversa categori-
zacion celular (19),

A continuacién, en la Figura 15, se muestran los dos principales mecanismos
de accion antiviral del kéfir en el sistema inmune; (A) El kéfir mejora la respuesta
inmunitaria al estimular la produccion de citoquinas, incluyendo el interferén gamma
(IFNy), las interleucinas (IL-2) y la IL-12; B) El kéfir inhibe la respuesta inflamatoria
al suprimir la produccién de citocinas, como IL-6, IL-1 y factor de necrosis tumoral
(FNT) (19).
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Figura 16. Mecanismo del potencial de accion del kéfir contra la infeccion viral (19).
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Adaptado al espafiol en Hamida et al. (19).

Adicionalmente, en la Tabla 17, se muestra el efecto que han tenido diversas
especies probidticas contenidas en el kéfir y usadas aisladamente y usadas in vitro
para la inhibicion del ciclo de vida de algunos virus, en especial virus asociados a
infecciones respiratorias e intestinales de origen viral de sintomatologia compleja
como es el caso de la influenza H1N1, el virus sincitial respiratorio, el rotavirus, el
dengue, el herpex simplex y coronavirus. La variedad de especies de probidticos en
donde se ha reportado efecto positivo principalmente se muestra en el género Lac-
tobacillus, Leuconostoc, Bifidobacterium y streptococcus por mencionar algunos

gue suelen estar presentes en el ecosistema de kéfir.
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Revisién sobre actividad antiviral de los microorganismos probidticos encontrados en el ké-

fir en Hamida et al. (19).

Especies microbianas

Lactobacillus casei
Lactobacillus brevis
Lactobacillus plantarum

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus gasseri

Lactobacillus crispatus
Lactobacillus amylovorus
Lactobacillus rhamnosus

L. sakei
L. reuteri

Lactococcus lactis subsp. Lac-
tis

Lactococcus lactis subsp. Cre-
moris
Streptococcus thermophilus

Leuconostoc spp
Leuconostoc mesenteroides

Bifidobacterium spp. longum
Saccharomyces cerevisiae
Ganoderma lucidum
Penicillium sp. Vega

Actividad antiviral

Rotavirus

Herpes simplex tipo 2
Echovirus E7 y E19, Influenza
virus H1N1, virus Coxsackie,
virus de la influenza, virus de
la influenza estacional y aviar
Hepatitis C, virus de la In-
fluenza, Rotavirus y Coxsa-
ckie

Influenza A, virus rspiratorio
sincitial (RSV)

HSV-2

Echovirus E7 Y E19

Virus de la influenza, Herples
simplex tipo 1y virus Coxsa-
ckie

Virus Salmonid

Virus Coxsackie Ay enterovi-
rus 71

Feline calicivirus, Norovirus
(NV), Herpes simplex 1 (HSV-
1) Y Poliovirus (PV-1)

Virus de la influenza

Virus Coxsackie y virus de la
influenza.

Adenovirus Humano Tipo 5
Virus Salmonid, virus de In-
fluenza Estacional y Aviar
Rotavirus

Virus Porcino y Coronavirus
Enterovirus 71

Dengue

Fuente: Adaptado al espafiol en Hamida et al. (19)

En la Tabla 16, se observan las diversas especies probioticas del kéfir que

han sido estudiadas in vitro contra agentes patégenos virales entre los mas repre-

sentativos de infecciones respiratorias encontramos diversa variedad de virus de

influenza como Coronavirus, mientras que enterovirus y Rotavirus para infecciones

gastrointestinales.
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2.6 Evidencia de los beneficios de especies probioticas de liofilizados

anélogos de las inoculadas en kéfir moderno marca Sello Rojo

Como se menciono anteriormente, las especies probiodticas contenidas en el
kéfir moderno Sello Rojo son: B. infantis, B. lactis, L. acidophilus, L. delbrueckii
subsp. lactis, L. fermentum, L. paracasei, Lactobacillus rhamnosus, L. lactis subsp.
cremoris, Lactococcus lactis subsp. lactis, Lactococcus lactis subsp. lactis biovar.
diacetylactis, Leuconostoc mesenteroides, Leuconostoc pseudomesenteroides, asi
como también dos bacterias fermentadoras, Streptococcus thermophilus y Lactoba-
cillus bulgaricus. A continuacion, se abordara la evidencia que existe sobre las estas
especies probidticas.

Sin un orden en especifico, describiremos como primera cepa probi6tica a Bi-
fidobacterium infantis, microorganismo con propiedades antiinflamatorias que se
atribuyen por la eficacia en la reduccion de los sintomas presentados en la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell) (222).

Por otro lado, la cepa Bifidobacterium Lactis, ha sido estudiada para tratar en-
fermedades cronicas como el sindrome metabdlico y se ha demostrado que el con-
sumo de esta cepa produce una significativa pérdida de peso, reduccién del coles-
terol y de las lipoproteinas de baja densidad, y en citocinas proinflamatorias, tales
como: factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6) (223). Dicha
bifidobacteria ha sido eficaz en el tratamiento combinado de otras cepas con efecto
antagonista de rotavirus que provoca gastroenteritis o diarrea en nifios (224).

La cepa L. acidophilus ha sido utilizada para controlar diversos tipos de dia-
rrea, infecciones urogenitales, intolerancia a la lactosa, padecimientos gastrointes-
tinales, reduciendo el colesterol en suero, ha mostrado actividad anticancerigena y
antioxidante, reduciendo sintomas alérgicos, estimulando el sistema inmune y me-
jorando la resistencia a diversas enfermedades (22).

En el caso de L. delbrueckii subsp. lactis, se ha utilizado en el tratamiento de
enfermedades gastrointestinales. En un ensayo doble ciego por De Jesus et al.
(225), en que el tiempo de intervencién tuvo una duracién de 4 semanas, y donde
el objetivo fue limitar y prevenir la mucositis en ratas con leucemia que habian sido

intervenidas con quimioterapia, los resultados revelaron un efecto de reduccion de
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los anticuerpos IgA, asi como una mejor respuesta antinflamatoria y menor dafio de
la mucosa. Otro dato importante que reportaron en este estudio fue que, esta cepa
previene la reduccién del peso corporal y la masa magra.

Por su parte, el uso de la cepa L. fermentum, ha demostrado tener una exce-
lente eficacia sobre la mejoria de los padecimientos gastrointestinales como colico
del recién nacido, estrefiimiento y distencion abdominal, asi como en prevencion y
reduccion de la aparicion de las infecciones de las vias respiratorias altas (226).

En un ensayo clinico en ratas por Verdu et al. (227), se mostro la eficacia de
la cepa L. paracaseli, en el tratamiento de sintomas de intestino irritable durante 21
dias, esto al comparar los resultados de intervencién con Lactobacillus johnsonii,
Bifidobacterium longum y Bifidobacterium lactis. Ademas, la cepa L. paracasei, se
ha encontrado eficaz en la reduccion significativa de las manifestaciones sintomati-
cas asociadas a la bacteria Trichinella spiralis, sobre todo en beneficios a nivel in-
munoldgico, atenuando la hipercontractibilidad del musculo liso intestinal secunda-
rio a la inflamacion en IBS. Esto, se asoci6 con la reduccién de T-Helper 2 (Th2)
relacionada con la Trichinella spiralis, asi como también a una reduccion de los ni-
veles de factor de crecimiento transformante 1, ciclooxigenasa-2 y prostaglandina
E2 en el masculo intestinal de nivel yeyunal (227).

Refiriéndonos a la cepa L. rhamnosus, estudios de metaanalisis y ensayos
clinicos se ha sido identificado como eficaz en la reduccion y prevencion de infec-
ciones respiratorias y gastrointestinales en humanos (228-230). En el ambito de la
investigacion en medicina pediatrica, también se ha demostrado que la ingesta tem-
prana de esta cepa produce un efecto de sensibilizacién para atopia y prevencion
de eczema y asma (231). Ademas, sobresale su propiedad antifingica, la cual ha
sido demostrada también en estudios experimentales, tal es el caso de un modelo
de infeccién con Candida albicans en el nematodo Caenorhabditis elegans, donde
se ha demostrado tiene también eficacia profilactica, inhibiendo su crecimiento y
actuando via del factor de transcripcion DAF-16 / FOXO, por lo que a partir de esta
forma previene la virulencia patogénica, el cual es un factor de transcripcion que
también se ha encontrado implicado en la longevidad del organismo C. elegans
(230).
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Refiriendonos aun a la especie L. rhamnosus, estudios de metaanalisis y en-
sayos clinicos se ha sido identificado como eficaz en la reduccidn y prevencion nos
solo de infecciones respiratorias, sino también de enfermedades gastrointestinales
en humanos (228,229). En el &mbito de la investigacion en medicina pediatrica,
también se ha demostrado que la ingesta temprana de esta cepa produce un efecto
de sensibilizacion para atopia y prevencion de eczema y asma (231). Ademas, so-
bresale su propiedad antifungica, la cual ha sido demostrada también en estudios
experimentales, tal es el caso de un modelo de infeccion con Candida albicans en
el nematodo Caenorhabditis elegans, donde se ha demostrado tiene también efica-
cia profilactica, inhibiendo su crecimiento y actuando via del factor de transcripcion
DAF-16 / FOXO, por lo que a partir de esta forma previene la virulencia patogénica,
el cual es un factor de transcripcion que también se ha encontrado implicado en la
longevidad del organismo C. elegans (230).

Respecto al efecto benéfico de L. lactis subsp. cremoris, en un ensayo clinico
aleatorizado de dos grupos de sujetos adolescentes atletas durante un programa de
ejercicio intenso de 5 dias, mostro que la intervencion en el grupo experimental con
esta cepa reducia los niveles de cortisol salival y aumentaba los niveles de la IgA,
resultado contrario al grupo control donde el cortisol salival se elevd y la IgA se
redujo (232). Esta cepa también ha demostrado tener eficacia como antioxidante,
mejorando la depresion, la ansiedad, y la fuerza en diferentes pruebas aplicadas en
ratones (233).

En el caso de la cepa L. lactis subsp. lactis, recientemente se ha descrito su
accion inhibitoria sobre el crecimiento de la bacteria oportunista Pseudomona aeru-
ginosa presente en algunos pacientes con rinitis (234). Del mismo modo también se
le ha encontrado eficaz la industria de los hongos por limitar el crecimiento de Lis-
teria monocytogenes otra bacteria que pudiera afectar negativamente a la inocuidad
de los hongos (235).

L. lactis subsp. lactis biovar. diacetylactis ha demostrado un efecto protector
ante infecciones genitourinarias inducidas por las bacterias Coagulasa negativa sta-

phylococci (CoNS) y L. monocytogenes, donde de manera directa las bacteriocinas
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producidas por esta cepa inducen a la inhibicion de estas bacterias en biofilms (236),
tal es el caso de la nisina a la que se le han atribuido propiedades bactericidas (237).

Respecto a la cepa L. mesenteroides, la evidencia cientifica ha mostrado que
en sinergia con L. plantarum inhibe la replicacion de algunos virus de influenza es-
tacional como el virus HiN1 (238), asi como el virus de gripe aviar H7Ng (239). De
esta Ultima cepa, recientemente se ha encontrado que produce metabolitos que in-
hiben y atentan la via de replicacién de la enfermedad SARS CoV-2 (240).

Por altimo, refiriéndonos a la cepa L. pseudomesenteroides, obtenida de ais-
lados de Yak Tibetano salvaje (un tipo animal de ganado), se encontré a través de
un estudio experimental la eficacia en la actividad bacteriostatica en contra de los
patégenos Escherichia coli (E. coli ATCC 25922), Staphylococcus aureus (S. aureus
ATCC 26112), y Salmonella enteritidis (S. enteritidis NCTC 13349), por lo que se
recomienda en el tratamiento de la diarrea producida por las bacterias antes men-
cionadas (241).

2.7 Nuevos Productos de kéfir: tratamientos a partir de variedad de lio-
filizados y bebidas lacteo-fermentadas

El desarrollo de productos relacionados con la fortificacion de una amplia
gama de probidticos en la industria de las bebidas lacteo-fermentadas ha incremen-
tado recientemente (39), tal es el caso de la obtencion de bebidas lacteo-fermenta-
das con denominacién de kéfir en polvo, esto a partir de cepas liofilizadas que han
sido aisladas de un kéfir de leche tradicional (242). Por ejemplo, el kéfir producido
por SYNBIO TECH INC en Taiwén (28), o el kéfir 12 MR., producido por HANSEN
en Dinamarca (192).

Por ultimo, diversos estudios de revision (39,243,244), han descrito y reco-
mendado el consumo de probidticos contenidos en bebidas lacteo-fermentadas, en-
tre los que caben aquellos que han sido adicionados con diversas cepas 0 especies,
mostrando un efecto que fortalece el sistema inmune y previene diversas enferme-
dades entre aquellas intestinales y respiratorias. Incluso algunos metabolitos produ-
cidos por la cepa de L. plantarum (plantaricinas) (240), asi como de la cepa de L.

rhamnosus (245), pueden prevenir complicaciones de infecciones respiratorias
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virales en las que se incluye el SARS en nifios menores de 8 afios (243) e incluso
aguellas relacionadas a el SARS-CoV2 (240,243).

El consumo de kéfir moderno en polvo, una variante en la cual, a partir del
aislamiento de algunas cepas de kéfir de leche, liofilizadas y encapsuladas, se ob-
tiene la bebida lactea fermentada al inocular en leche a 37°C por 18 h, este polvo
de kéfir (28). Este producto, estudiado por Hsu et al.(28), en colaboracion con las
universidades e institutos de nutricion de China y Taiwan, a través de un ensayo
clinico aleatorizado en ratas a las que se expuso a un test de ejercicio durante 4
semanas con el objetivo de observar y medir el peso de 6rganos al término del es-
tudio, asi como identificar la microbiota, la fatiga y otros biomarcadores de inflama-
cion e histologia de tejidos intestinales, encontraron que no existid diferencia signi-
ficativa entre el peso corporal, del bazo e higado u otros 6rganos, también encon-
traron que este kéfir activa la presencia de los filos de especies Proteobacteria, De-
ferribacteres, Tenericutes, Cyanobacteria, Actinobacteria, Acidobacteria, Synergis-
tete, asi como de Ruminococcaceae de la familia de Clostridiales. Por otro lado, se
encontré la presencia de cepas Bacteroidales conocidas por su relacién con un me-
tabolismo energético optimizado y una mejor salud del hospedero. Los resultados
antes mencionados se asociaron a la recuperacion de la fatiga y la mejoria del ren-
dimiento a través de pruebas fisicas.

Por ultimo, por medio de pruebas de histologia se observé un efecto positivo
sobre el tejido intestinal donde particularmente la vellosidad intestinal y el nimero
de linfocitos intestinales fue mayor respecto al grupo control. Por el contrario, en
estudios con sujetos sedentarios se ha observado una escasa microbiota del filo de
Bacteriodetes y Prevotella que se asocia con un metabolismo energético reducido
relacionado con la presencia de sobrepeso y obesidad. Sin embargo, se ha descrito
gue esta condicion de microbiota se podria revertir con ejercicio fisico y tratamientos
probioticos o simbidticos especificos de las especies de microorganismos probioti-
cos de los filos deficientes que ayudaran a mejorar el metabolismo de los sujetos
(247).

A continuacion, en la Figura 17, se muestran las fotografias de los productos

liofilizados en capsulados del producto “probidtica”, asi con los polvos fortificados
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con especies de kéfir para ser afiadidos a leche para la preparacion de kéfires mo-
dernos, mientras que en la Figura 17, se muestra una amplia gama de bebidas lac-

teo-fermentadas con denominacion kéfir que fueron inoculadas de sus especies.

Figura 17. Diferentes especies de probioticos kéfires liofilizados en capsulas o polvo en sobres.
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En la Figura 17, se observan imagenes encontradas en el buscador Google
Imagenes en donde se muestran productos de capsulas de kéfir (248), como tam-
bién kéfir liofilizado y deshidratado como producto en polvo para fermentar o prepa-
rar kéfir (249-251), uno de los productos con mas antigiiedad en el mercado es el

eXact KEFIR 12 de Hansen en Dinamarca.
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Figura 18. Diferentes bebidas lacteo-fermentadas de kéfir comercial en el mercado.
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En la Figura 18, se muestran 5 variedades de bebidas lacteo-fermentadas de
kéfir moderno (252-256), de entre las cuales en Europa sobresale la version de

Nestlé, la cual es una marca reconocida internacionalmente.

2.8 Otros estudios de intervencidn con especies y/o cepas probidticas
de tratamientos simbiéticos para trastornos funcionales digestivos y
problemas respiratorios

Alrededor del afio 2000 fue comenzado a estudiar el efecto protector de la
adicién combinada de diversos probidticos en la respuesta inmune. Algunos de es-
tos tratamientos integran prebidticos, un compuesto rico en fibra que es sustancial-
mente importante para la sobrevida de un ecosistema bacteriano o microbiota (257),
ya que esta adicion ha mostrado, en la mayoria de los casos, buenos resultados a
la salud (258).

Los simbidticos son productos nutricionales o nutracéuticos los cuales
contienen prebidticos y probioticos con potencial efecto positivos la salud (259). Por
ejemplo, se ha demostrado la eficacia de los simbioticos como tratamiento de la

inflamacion gastrointestinal (260—262). Por mostrar otro ejemplo, en un estudio de
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revision sistematica en atletas ((263), se encontré que la combinacion de diversas
especies del género Lactobacillus, en donde grupos control, con o sin presencia de
prebibticos, no tenian diferencias significativas. En este estudio, se concluye que
ambos tratamientos ayudan a reducir la frecuencia de los padecimientos gastroin-
testinales, infecciones de tracto respiratorio superior y algunos problemas de aler-
gia. Los posibles diferentes mecanismos de accion a los que se atribuyen importan-
tes beneficios de los probidticos hacia la salud se muestran en la Figura 19. (figura
siguiente)

Figura 19. Mecanismos de accion a los que se atribuyen beneficios de los probidticos en la salud de

atletas. Fuente: Adaptado al espafiol, Sivamaruthi et al. (263).
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MyD88, Proteina o gen adaptador y mensajero entre receptores moleculares de la respuesta inmune; RL, Radicales Libres.

Los simbidticos, dentro de los cuales se consideran la bebidas tipo kéfir como
antes se ha mencionado y dentro de los cuales existen algunos productos con es-
pecies analogas o de la familia de especies del kéfir tal es el caso del género Lac-
tobacillus, Bifidobacterias, etc., a su vez han sido combinadas con una fuente de
fibra dietaria o prebioticos como inulina, y han reportado tener potencial efecto sobre
el tratamiento de trastornos intestinales funcionales como el IBS (264).
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El IBS, actualmente conocido como trastorno del eje cerebro-intestino, que
involucra una disbiosis, se ha considerado como parte del abordaje terapéutico de
estos pacientes. Existe fuerte evidencia de que los probiéticos mejoran los sintomas
del IBS en el adulto, y hay una lista de cepas probioticas con evidencia cientifica,
segun las guias de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia, publicadas en el
2017 (265). En esta misma guia hay evidencia de que algunos probidticos mejoran
los sintomas de nifios con TDF relacionados con el dolor abdominal, y una de las
especies probidticas asociadas a estos beneficios es el Lactobacillus GG rhamno-
sus, en dosis de 1*10 UFC, administrado por 2 veces al dia (266).

Un reciente estudio aleatorizado, doble ciego, indico que la preparacion de la
combinacion de probidticos del género lactobacillus, (L. rhamnosus FloraAc-
tive™19070-2, L. acidophilus DSMZ 32418) y Bifidobacterium (B. lactis DSMZ
32269, B. longum DSMZ 32946, B. bifidum DSMZ 32403) junto con fructooligosa-
caridos (FOS), producian mayor cantidad de AGCC y la reduccién de los sintomas
del IBS (267).

En un estudio clinico, la combinacion de L. acidophilus La-5, B. animalis ssp.
lactis BB-12, Streptococcus thermophilus y fibra dietética (90% de inulina, 10% de
oligofructosa) tuvieron un efecto a corto plazo sobre la cantidad y proporcion de
cepas similares a La-5y B. animalis ssp. lactis en el microbioma fecal de los pacien-
tes con IBS (265). Los criterios de valoracion primeros fueron considerados segun
la gravedad d ellos sintomas de acuerdo con la escala de mejoria global del IBS
(IBS-GIS), asi como el alivio de los sintomas a las 4 y 8 semanas de terapia. Un
estudio anterior encontré que las dosis crecientes de FOS se asociaron a un au-
mento en las concentraciones de bifidobacterias en heces (269). Por otra parte,
también se han reportado efectos benéficos sobre la regulacion del Ph colénico, la
inmunomodulacion inmunitaria, la exclusion de patégenos, el aumento de los AGCC
y en la produccion de antiproteasa (270).

En un metaanalisis realizado por Horvath et al. (266), concluyeron que en el
grupo de IBS diagnosticado por los criterios de Roma Il y Illl hubo una mejor res-
puesta en 3 ensayos controlados (n=167; RR:1,70; IC 95%: 1,27-2,27; NNT: 4, IC
95%: 3-8).
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En esta misma guia hay un estudio controlado realizado por Guandalini et al.
(271), en 59 nifos, en el que se vio una mezcla que contenia cepas de Lactobacillus
Plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii
subsp. Bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
breve y subsp. Streptococcus salivarius y Streptococcus thermophilius, mostrando
los beneficios significativamente superiores vs control (p= < 0.05) en el alivio de
sintomas, tales como dolor abdominal, distensién abdominal y flatulencia.

Otra cepa que tiene estudios es Lactobacillus reuteri 17938, en dosis de
1*108 UFC por dia por 4 semanas. Alrededor de esta cepa se han reportado eviden-
cias en 2 ensayos controlados en nifios y adolescentes que mostraron mejorar del
dolor abdominal (272-274).

Uno de los TDF con poca literatura en cuanto a su manejo con probidticos es
la regurgitacion en lactantes o preescolares, los pocos estudios reportados son en
poblacién adulta, comparando sobre sus posibles efectos benéficos sobre la enfer-
medad de reflujo gastroesofagico (ERGE), donde se reporta que el 79% de las com-
paraciones incluidas mejoran en los sintomas, particularmente la regurgitacion, con
respecto a la presencia del nimero episodios y puntuaciones de frecuencia, sin em-
bargo, la heterogeneidad en los resultados hace imposible realizar un metaanalisis.
En la poblacién analizada, se asigné al azar, doble ciego, controlado con placebo,
30 muestras en recién nacidos prematuros, mostrando un potencial beneficio de la
suplementacién de Lactobacillus reuteri ATCC55730 en dosis de 1x108 UFC por dia,
con una disminucion significativa en el nUmero de episodios de regurgitacion, ade-
mas de un aumento significativo en la tasa de vaciamiento gastrico y reduccion del
area antral en ayuno de lactantes alimentados con leche materna y férmula (275).

Con respecto a los probidticos en dolor abdominal como TDF, es importante
destacar que los efectos clinicos son especificos de determinadas cepas, como Lac-
tobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus reuteri DSM17938 y otras especies como
Streptococcus thermophilus y Bifidobacterium breve contenidas en el producto de-
nominado VSL y usado en el IBS (276). Alrededor de este contexto, otros ensayos
clinicos muestran la contribucion de L. reuteri DSM17938 en la reduccion de la in-

tensidad de los episodios dolorosos (277).
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Por otro parte, en la dispepsia como TDF, aun cuando el papel de los probi6-
ticos no es muy claro, se conoce que en esta entidad puede haber cambios en la
microbiota intestinal, desequilibrio que podria ser corregido con el uso de probioti-
cos. Otro posible beneficio de ellos seria disminuir la inflamacién asociada con cier-
tas entidades, como ocurre durante el manejo del H. pylori (278). La mayoria de los
estudios se han realizado con Lactobacillus sp. debido a que esta especie tiene la
capacidad de estimular favorablemente la respuesta inmune, afectar el tiempo de
transito motor e intestinal de migracién, aumenta el umbral del dolor y reducir la
hipersensibilidad inducida por estrés; sin embargo, no se encontré diferencia signi-
ficativa entre los probioticos y el placebo en el manejo de la dispepsia funcional en
los nifios (279,280). En una revision sistematica con metaanalisis realizada por
Agah et al. (281), se concluyd que se necesitan mas estudios que demuestren que
la suplementacion con probioticos podria mejorar potencialmente los sintomas dis-
pépticos gastrointestinales en pacientes con dispepsia funcional.

En un estudio por Hirohiko et al. (280), se reportaron beneficios de un yogur
en el tratamiento de la dispepsia funcional con 44 pacientes tratados con la bebida
lactea-fermentada de la cepa L. gasseri OLL2716. En este estudio, ademas, encon-
traron que existia una correlacion inversa significativa entre la mayor abundancia de
MCO del filo Prevotella a nivel de microbiota estomacal y la reduccién de los sinto-
mas de la dispepsia funcional, esto a través del estudio de la metagenoémica.

Otro TDF en donde se ha encontrado investigacién con tratamientos de pro-
bidticos es en la migrafia funcional (MA) en nifios, donde en 2020, Rusell et al. (282),
realizaron un estudio doble ciego de L. reuteri frente a placebo, en 65 pacientes con
dolor abdominal recurrente durante 4 semanas. En el estudio se encontr6 mejoria
(disminucion de la frecuencia, severidad y duracién del dolor) en el grupo tratado
con L. reuteri, y cuyo diagndstico era dispepsia funcional y sindrome de intestino
irritable; sin embargo, no hubo mejoria en los pacientes con diagnéstico de dolor
abdominal funcional, ni MA. En este ultimo grupo se incluyeron 9 pacientes: 6 trata-
dos con L. reuteri y 3 con placebo. Solo 2 pacientes mejoraron con probioticos, sin

ser estadisticamente significativo (p <= 0.05).
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Segun Steed et al. (283), una mezcla de bifidobacterias podria mejorar la
cascada inflamatoria de interleucinas, asi como los sintomas asociados a la enfer-
medad inflamatoria intestinal y la enfermedad de Crohn (283,284). En otro ensayo
clinico llevado a cabo por Komatsu et al. (262), en Japon, donde la intervencién
consistié en un tratamiento de una combinacién de cepas de bifidobacterias y lac-
tobacilos posterior a una infeccion por cirugia colénica de ileon durante 11 dias
(n=32 sujetos), el cual mostro resultados positivos sobre la reduccion de la inflama-
cién colonica y en la mucosa del ileon, asi como también una reduccion significativa
de las especies Enterobacteriaceae, que son bacterias coliformes que en abundan-
cia ocasionen enfermedades inflamatorias intestinales.

En el caso del estrefiimiento crénico, se han disefiado algunos tratamientos
con ciertas cepas y compuestos prebioticos, como, por ejemplo, la mezcla de bifi-
dobacterias, lactobacilos y fructooligosacaridos, los cuales se han resultado efica-
ces para combatir los sintomas de dicha enfermedad (285). Por otro lado, otras
mezclas, por ejemplo S. thermophilus FP4 y B. breve BR03, llegan incluso a atenuar
el decremento del rendimiento y a reducir la tensién muscular de los dias siguientes
al ejercicio (286).

Una de las mezclas que se ha abordado en un mayor nimero de padecimien-
tos como lo son los trastornos gastrointestinales, respiratorios, sindrome metabo-
lico, vaginosis y candidiasis urinaria entre otras, es la combinacion de L. paracasei
Lpc-37, B. lactis BI-04, L. acidophilus La-14, y L. plantarum Lp-115 (287).

En un estudio de meta-analisis donde se integraron mas de 10 000 sujetos
tomados de 16 articulos (de un total de 62 articulos), con un intervalo de confianza
(IC) de 95%, se concluy6 que los productos nutricionales probidticos o simbi6ticos
(entre los que destaca el kéfir y aquellos en los que habian sido afiadidos diversas
cepas probidticas y compuestos prebiodticos) reducian significativamente la frecuen-
cia y los sintomas asociados a las infecciones de vias respiratorias (288), con una
tasa de reduccion de la incidencia en un 16% (IC 95%: 4%, 27%) y la proporcion de
participantes que experimentaron infecciones respiratorias en un 16% (IC 95%: 5%,
26%). Con lo anterior, concluyen la recomendacion amplia y segura de los productos

simbidticos en pacientes pediatricos y adultos.
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Por otra parte, los efectos benéficos en el sistema inmune tras la administra-
cion de simbidticos han sido descrito por Kranewitter et al. (289), en el que a traves
de un ensayo clinico utilizaron la cepa Lactobacillus acidophilus y un fructano (pre-
bi6tico) mostraron la presencia de una mayor adherencia de los probioticos en la
mucosa intestinal, asi como un mayor crecimiento y numero de linfocitos CD4 y CD8
, mejorando asi la respuesta inmune, la cual se representd con la reduccion signifi-
cativa del numero de infecciones recurrentes de los pacientes y recuperando el na-
mero de leucocitos totales.

Por dltimo, en un ensayo clinico en 2007 (290), donde administraron la com-
binacién de diversas cepas entre las cuales: Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103), L. rhamnosus LC705, Bifidobacterium breve Bb99, Propionibacterium fre-
denreichii ssp., Shermanii JS, Propionibacterium freudenreichii ssp., Shermanii JS
(DSM 7076), durante 4 semanas a 99 mujeres en gestacion con alergias, se com-
probd que esta combinacion cepas probidticas fortalecia el sistema inmune, lo an-
terior, reflejado al reducir la incidencia de la presencia de dermatitis, el eczema en

ellas y en sus recién nacidos.

2.8.1 Diferencias y aplicaciones entre especies de probiéticos en alimentos,
cepas caracterizadas y la bacterioterapia en el tratamiento de enfermedades
digestivas

En la actualidad existen diversos productos probioticos y bebidas lacteas fer-
mentadas y no lacteas (Agua de tibicos, Aguamiel, Pulque, Tuba, Taberna etc.), asi
como también fermentos de alimentos, frutos o vegetales (Kombucha, Kimchi, Tem-
peh, Chucrut, etc.), los cuales posen microorganismos vivos los cuales se han re-
portado con beneficios a la salud, en ellos se han registrado diversos microorganis-
mos no mayores a los del kéfir pero si con una amplia variedad de especies probié-
ticas, entre las cuales algunas pertenecen al género de bifidobacterias, lactobacilos,
levaduras y BAL por mencionar algunas (178,179,291-294).

Por otra parte, las empresas biotecnolégicas han sumado grandes esfuerzos
para lograr la caracterizacién de diferentes especies probidticas (consiste en el es-

tudio a detalle de la morfologia colonial de la cepa, su caracterizacion fenotipica,
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fisiologico-metabdlica y/o perfil genético, molecular etc.) procedentes de diferentes
fuentes alimentarias y no alimentarias con el objetivo de conocer especificamente
el potencial de cada una de esas especies probidticas y designarles un nombre o
denominacion de cepa probidtica especifica, sin embargo no ha habido una norma-
tiva que obligue a las empresas o bien los costes para estos métodos de caracteri-
zacion pueden ser elevados (295).

Segun el consenso de la International Scientific Association of Probiotics and
Prebiotics (296), “Una cepa se cataloga en base a su género, especie y a una de-
signacion alfanumérica”. Por ejemplo, en el caso de Lactobacillus casei DN-114 o
de Lactobacillus rhamnosus GG, el termino Lactobacillus corresponde con el gé-
nero, las denominaciones L. casei y L. rhamnosus indican las especies y los epigra-
fes DN-114 Y GG se refieren a esas cepas concretas dentro de cada especie.

Sin embargo, como se refiere por Pérez J. 293), los nhombres con que se
designan los organismos probiéticos en los productos comerciales no estan sujetos
a regulacion, tampoco se les obliga a declarar el género de especies, cepas o UFC,
lo cual puede ser una fuente de incertidumbre importante sobre la realidad de los
efectos saludables del producto comercializado.

No obstante, los beneficios de alimentos o bebidas con probidticos también
han sido reportados aun cuando no se trata de tratamientos con cepas caracteriza-
das (287, 288).

El tema de los efectos probiéticos en la salud humana requiere de validacio-
nes a través de instituciones de salud o comités de bioseguridad y bioética, es por
ello que hoy en dia los ensayos clinicos son objeto de un previo registro en organi-
zaciones o instancias de gobierno para el caso de México, a partir de 2016 existe la
guia para el sometimiento para protocolos de investigacién con seres humanos con
Homoclave 04-010 A.

Otro punto que resulta importante es la diferencia entre los resultados de en-
sayos clinicos con cepas a diferencia de otros estudios con bacterias donde solo se
ha trabajado con el género de las especies no se ha investigado aun. Sin embargo,
una de las principales diferencias en cuanto a la parte econdémica podria ser la ac-

cesibilidad, donde los precios de tratamientos con cepas especificas resultan ser
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costosos a diferencia de otros productos donde solo se declara la o las especies
probioticas (260).

De acuerdo con informacion proporcionada por la empresa que disefio el pro-
bi6tico BB-12 ® y el Kéfir 12 ®, lider en cepas probitticas, Chr. Hansen, a traves del
Dr. Filip Van Immerseel, existen tres ejemplos claros por los cuales las cepas pue-
den resultar mas eficaces en el tratamiento de enfermedades.

El primer ejemplo se refiere a la identificacion principal de los niveles de agru-
pacion en sus filos u origenes en funcion de la caracterizacion de la capacidad en-
zimatica, morfologia y codificacion especifica.

El segundo ejemplo, se refiere a la identificacion genotipica, peptidica y de
las cualidades metabdlicas, de germinaciéon o antimicrobianas que definiran su su-
pervivencia.

El tercer y dltimo ejemplo, se refiere a que estas cepas mencionadas ante-
riormente, son sujetas individualmente a estudios, pruebas o test de inhibicion de
microorganimos patdégenos cuantificando la velocidad o tiempo con la que presen-
tan estas propiedades.

En este contexto, la empresa Hansen ha logrado identificar las cepas que en
su conjunto podrian tener sinergismos contra diferentes enfermedades causadas
por MCO patdgenos (298) .

Adicionalmente, es posible comparar estos resultados con los efectos que
podria tener alguno de los tratamientos probiéticos con las familias o géneros de
especies en la salud humana, lo anterior, administrando una cepa caracterizada y

estudiada individualmente (299).

A continuacion, en la Tabla 18, se pueden observar los diferentes tipos de
estudios en animales que identifican no solo la cepa probidtica, sino también la mo-

lécula efectora y el efecto mediado.
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Tabla 18. Ejemplos de la capacidad de las cepas probidticas sobre las moléculas efectoras y comen-
sales, asi como su efecto sobre la salud intestinal. Todos los estudios in vivo fueron estudios con

ratones. Hippala et al. (299).

proteccion contra la colonizacion de
patdgenos y carga

Organismo Molécula efectora | Efecto mediado Tipo de estu-
dio

B. breve | Exopolisacérido de | Tolerancia a &cidos y bilis, inmuno- | in silico, in vi-

UCC2003 superficie modulacién, tro, in vivo

MucT

teina similar a pili
OM)

quinas,
interaccién con TLR 2, mejora la ba-
rrera intestinal

Varias cepas de | Pili  dependientes | Adhesiéon a los componentes del | in silico, in vi-
bifidobacterias de sortasa moco del huésped tro, in vivo
B. longum ssp. | Ligandos para | Reduccion de los sintomas clinicos | in vitro, in vivo
largo CCM 7952 | NOD2 en una colitis. modelo de ratén, ex-

presion preservada de apretado pro-

teinas de union
A. muciniphila [ Amuc_1100 (pro- | Inducciéon de la produccion de cito- | in vitro

A. muciniphila
ATCC BA-835

Vesiculas extrace-
lulares

Mejora la integridad de la barrera in-
testinal,

peso corporal mejorado y tolerancia
a la glucosa

in vitro, in vivo

F. prausnitzii A2-
165

antiinflamatorio mi-
crobiano
molécula (MAM)

Los péptidos de moléculas antiinfla-
matorias microbianas (MAM) inhiben
la activacion de

NF-kB, mejora los sintomas de la co-
litis en ratones

in vitro, in vivo

R. intestinalis
DSMZ-14610

Flagelina

Regulacion positiva de IncRNA, ali-
vio de
inflamaciéon colénica

in vitro, in vivo

B. fragilis NCTC
9343

Polisacéarido A

Activacion inmune, provoca citoqui-
nas
produccion, protege y trata la colitis.

in vitro, in vivo

Adaptado al espafiol en Hippala et al.(299).

En la anterior tabla, resulta sobresaliente observar la denominacién del gé-
nero, subespecie y numero con la que se identifica la cepa utilizada, ademas, se
observa que todos los estudios donde se han observado los efectos mediado han
sindo en situ e in vitro, este nivel de investigacion experimental es comun previo a
ensayos clinicos con humanos, siendo especificos los estudios identifican mecanis-
mos de los efectos del tratamiento a nivel celular o molecular sobre sobre la inmu-
nomodulacién, integridad de la barrea intestinal, produccién de citocinas, péptidos
antiiflmatorios, regulacion de la receptores de sefializacion o del IncRNA, en casos

de algun tipo de inflamacién especifica.
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Tabla 19. Cepas manejadas por empresas de renombre en el mundo (1)
Cepas probioticas aprobadas Nombre de la Fabricante
marca
Bifidobacterium animalis DN 173010 Activia Dannon
Bifidobacterium animalis subsp lactis BB-12 Chr Hansen
Bifidobacterium breve Yakult Bifiene Yakult
Bifidobacterium infantis 35624 Align Procter and Gamble

Bifidobacterium lactis HNO19 (DR10)

Howaru Bifido

Danisco

Bifidobacterium longum BB536

Morinaga Milk Industry

Enterococcus LAB SF 68 Bioflorin Cerbios-Pharma
Lactobacillus acidophilus LA-5 LA-5 Chr Hansen
Lactobacillus acidophilus NCFM Danisco
Lactobacillus casei DN 114-001 Actimel, DanActive Dannon
Lactobacillus casei CRL 431 CRL 431 Chr Hansen
Lactobacillus casei F19 Cultura Arla Foods
Lactobacillus casei Shirota Yakult Yakult
Lactobacillus jhonsonni LA1 LC1 Nestlé

Lactococcus lactis LA1

Normerierier

Lactobacillus plantarum 299V

Good Belly, ProViva

Next Foods Probi

Lactobacillus reuteri ATTC 55730

Reuteri

Biogaia Biologist

Lactobacillus rhamnosus ATTC 53013
(LGG)

Vifit y otros

Valio

Saccharomyces cerevisiae (boulardii)

DiarSafe, Ultralevure

Wren Laboratories Biocodex

Lactobacillus acidophilus CL1285 Bio K + Bio K + International
Lactobacillus rhamnosus GR-1 FemDophilus Chr. Hansen
VSL#3 (Mezcla de Streptococcus ther- VSL#3 Sigma-TauPharmaceuti-cals Inc.

mophilus,4 especies de Lactobacillus, y
3 especies de la del género Bifidobacte-
rium.

Lactobacillus helveticus R0052 y Lacto-
bacillus rhamnosus R0011

A’Biotica andothers

Institut Rosell

Cepa de Bacillus clausii O/C, NR, SIN.

Enterogermina

Sanofi-Aventis
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En relacidon con la Tabla 19, se observa como existen diversas cepas espe-
cificas con las cuales trabajan diferentes empresas de probidticos en el mundo,
como se ha citado es amplia la oportunidad de cepas o conjuntos de especies pro-
bioticas que podrian tener efectos conforme a las caracteristicas biolégicas de
acuerdo con la evidencia cientifica, o en funcion de las diferentes fuentes de probio-
ticos.

En este sentido, se infiere que otras alternativas de tratamientos similares
biolégicamente seguiran surgiendo en los proximos afios, por una parte, en atencién
a los problemas de salud publica como efecto colateral de los cambios en el medio
ambiente, que por una parte, han sido perjudiciales para los microorganimos enteé-
ricos del ser humano, y que son a su vez Utiles en el metabolismo y/o procesos de
fermentacién, pero que por otra parte, pueden inducir un aumento de patobiontes
gue sobreviven por medios distintos a la fermentacién, lo que supone grandes cam-
bios en la evolucion de la microbiota y del microbioma humano en nuestros dias
(300), tal es el caso del desarrollo de una microbiota con pobre poblacion de MCO
benéficos, o bien en presencia aumentada de MCO patégenos, conocido como dis-
biosis, a su vez con la presencia de desregulacion del microbioma que da lugar a la
Ell (301).

En el capitulo 2.8.2 se describen a detalle las diferencias entre microbioma y
microbiota.

Por otra parte, la bacterioterapia, es un tratamiento que corrige profilactica y
terapéuticamente la composicion de la microbiota intestinal alterada, consiste en el
tratamiento selectivo de probiéticos a través de diferentes vias de administracion
((302). Segun Leong et al. (303), un tipo de bacterioterapia masiva consiste en un
implante de microbiota fecal colénica humana sana (en eubiosis), esto, con el fin de
restablecer problemas de la disbiosis presente en la ElI.

Por otra parte, la transferencia de microbioma intestinal (por sus siglas en
inglés GMT, también conocida como trasplante de microbiota fecal o FMT) ha pa-
sado de la terapia marginal a la ciencia convencional como un tratamiento altamente
efectivo para la infeccién recurrente por Clostridioides difficile. Las vias de adminis-

tracion van desde la via nasodudenal, yeyunal, via oral en capsulas etc.
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Leong et al. (303), reportan en un articulo de revision sistematizado sobre el
tema de la GMT, qué, se han comprobado las teorias acerca de los efectos de este
tipo de implante que provee un recuento significativamente alto de UFC y de diver-
sidad de filos microbianos para restablecer el microbioma intestinal y paralelamente
mejorar la Ell.

Recientemente, ha habido un gran interés en la posible eficacia y seguridad
de GMT en el tratamiento de otras afecciones médicas, por ejemplo, la obesidad y
las enfermedades metabdlicas como la diabetes, ademas para enfermedades neu-
rologicas como la enfermedad de Alzheimer, el Parkinson, la esquizofrenia, la es-
clerosis multiple, el autismo y en la epilepsia (304). Para estas condiciones cronicas,
los resultados de los ensayos clinicos han sido mixtos. Ademas, especificamente
en la obesidad y las enfermedades metabdlicas, hay datos disponibles limitados,
con solo unos pocos estudios publicados con un pequefio nimero de participantes
y una corta duracion del seguimiento (305). Los efectos se han encontrado desde
diferentes formulaciones, preparacion y administracion de GMT, como el procesa-
miento de las heces, los modos de administracion, el pretratamiento con antibiéticos
y/o lavado intestinal, la frecuencia de este trasplante y el posible uso de bacteriote-
rapia de precision (302).

Por otro lado, los tratamientos de bacterioterapia a través de un tratamiento
no extensamente masivo como es el caso de la GTM, pero posiblemente de me-
diana diversidad microbiana, como es el caso del enema de pulque, se cree existe
desde la época prehispanica en México y que usaban en el tratamiento de enferme-
dades digestivas (306).

Por otra parte, el pulque también era conocido como la bebida de los dioses,
y en ella cohabitan segun la literatura més de treinta especies probioticas(291). En
este contexto, Torres et al. (306), sefiala que aislaron 14 especies probidticas de la
bebida fermentada de pulque para preparar una bebida con potenciales terapéuti-
cos contra el IBS. Se aislaron principalmente de tres regiones mexicanas y la iden-
tificacion de especies se realizo por métodos bioquimicos como por ejemplo la reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR), dirigida al gen 16S rRNA, para conocer las

secuencias de ADN o pares de bases presentes en estas especies. Los aislados
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pertenecian a filogenético de Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei, Lac-
tobacillus brevis y Lactobacillus composti, siendo L. brevis el grupo mas dominante.
Una de las cepas seleccionadas, Lactobacillus sanfranciscensis LBH1068, mejor6
la salud de los ratones como se observo por la reduccion de la pérdida de peso,
disminuciones significativas en permeabilidad intestinal y modulacion de citoquinas.
Finalmente, los resultados destacan el potencial de los lactobacilos aislados de pul-
que y en particular la cepa L. sanfranciscensis LBH1068 como nuevo probidtico para
tratar la ElI.

No obstante, segtn Alvarez et al. (174), existen controladas directrices de la
FAO/OMS de acuerdo con la vigilancia de la caracterizacion, validacién de seguri-
dad en estudios in vitro, asi como en humanos en fase 2 y 3 con base a ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego para el tratamiento de probiéticos para diferentes
afecciones. Respecto a esto segun (307), la Guia de la organizacion mundial de
Gastroenterologia sobre probidticos y prebidticos ((307) y su uso en pediatria cuenta
con la aprobacion de un numero limitado de cepas, entre las cuales destacan L.
rhamnosus GG y S. boulardii spp para el tratamiento de la gastroenteritis aguda y
prevencion de la diarrea asociada a antibiéticos, mientras que, para la diarrea no-
socomial, las especies B. bifidum y St. thermophilus, para el manejo de la enteroco-
litis necrotizante L. reuteri DSM 17938 asi como también para el tratamiento del
colico, L. casei D-114 y S. boulardii para la erradicacion de Helicobacter pilory, L.
rhamnosus GG y L. reuteri DSM 17938, y tanto mezcla de L. acidophilus, L. planta-
rum, L. paracasei, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, B. longum, B. breve, B. infantis,
St. salivarius subsp. thermophilus (VSL#3) se han visto aceptadas para el manejo
de TDF asociados al dolor abdominal. Por ultimo, Escherichia coli Nissle 1917,
VSL#3 eficaz para el tratamiento de la colitis ulcerosa (303).

Sin embargo, no hay que dejar a lado las diferentes estrategias de la reco-
mendacion del uso de diferentes fuentes probidticos que basan el mecanismo de
accion en la modulacion del sistema inmune o eje sistema inmune-intestino cerebro
para logara los beneficios a la salud (309). Segun Bezirtzoglou et al. (309), “la mo-
dulacién prenatal o posnatal de este eje a través de algunas estrategias de inter-

vencion (incluidas la dieta, los probioticos y los postbidticos) puede conducir a una
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interaccion positiva entre genes y medio ambiente con una mejora de los efectos
inmunomoduladores y un efecto positivo final en la salud humana”. En particular, los
probidticos y postbidticos que ejercen acciones reguladoras pleiotrépicas en el eje
intestino-microbioma-sistema inmunitario brindan una estrategia preventiva y tera-
péutica innovadora para muchas afecciones pediatricas.

Otro tema respecto al efecto terapéutico de los probioticos es el tema de los
para paraprobioticos, que segun Siciliano et al. (310), son "células microbianas
inactivadas (no viables). Mas especificamente, materia celular de MCO inactiva
gue, en su conjunto, incluidos los componentes estructurales sintetizados o ex-
cretados y los metabolitos que brindan un beneficio para la salud del consumidor”.
Estas células de MCO probioticos son una forma innovadora de mejorar las pro-
piedades a la salud en los alimentos.

2.8.2. Alteraciones en la microbiota y el microbioma de enfermedades neuro-
l6gicas y el efecto de los probiodticos en estas enfermedades

La microbiota humana es el conjunto de microrganismos que residen en di-
ferentes partes del cuerpo humano, que a su vez pueden diferenciarse segun su
comportamiento en comensales, mutualistas y patdogenos (311). Su funcién radica
en favorecer prevenir la colonizacion de otros patégenos, producir vitaminas que
nuestro cuerpo es capaz de sintetizar, la absorcion de nutrimentos, a la reparacién
y buen funcionamiento del tubo digestivo, entre otras (311,312).

El conocimiento de este ecosistema ha tenido considerable avance tras la
introduccién de técnicas de secuenciacion masiva del gen 16s ARNr (gen ARNr
16S). La diferencia entre microbiota y microbioma radica en que la primera se refiere
a microorganimos individuales, respondiendo a la pregunta ¢ quién esta alli?, el mi-
crobioma se refiere a su genoma, es decir, “lo que llevan dentro”, y responde a la
pregunta ¢qué hacen? y ¢cual es su funcion? (313).

El caso de la microbiota intestinal ha sido gran interés debido a que en él se
han identificado el mayor nimero de filos, especies 0 géneros de microorganismos,
incluso 10 veces mas que el numero total de células en el cuerpo humano. Se han

reportado trillones de microorganismos en el intestino donde la mayor abundancia
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se concentra en el intestino grueso, entre los cuales radican bacterias, virus y hon-
gos (311).

Entre la presencia de abundancias de los filos bacterianos de mayor interés
Furmicutes, Bacteriodetes, Proteobacterias, Actinobacterias, sin embargo, como se
observa en la Figura 20, las especies dominantes de mayor presencia que se han
identificados son Eubacterium, Faecalbacterium, Clostridium, Bacteroides y Bifido-
bacterium, mientras las especies raras se encuentran Streptoccoccus, Escherichia
coli, Enterobacteriaceae y algunas especies transitorias como bacterias lacticas y
levaduras (312).

Figura 20. Diversidad de especies microbianas en la microbiota intestinal (314).

~——— especies raras ——

L Streptococcus

- especies dominantes —— -

Fuente: Biocodex Microbiota Institute (314).

A partir del afio 2007 comienza el proyecto del microbioma humano, a partir
de este se han logrado conocer la diversidad y abundancia cualitativa y cuantitati-
vamente de genes relacionados a los microorganimos, filos, géneros o especies que
habitan en diferentes tejidos interna o externamente del cuerpo humano (315).

Es importante sefalar que estos microorganismos no solo se han asociado a

la salud del hospedero, sino también a la presencia de algunas enfermedades como
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es el caso de alteracion o reduccion de la cantidad de microorganismos benéficos,
o la presencia excesiva de MCO patdgenos, o atipica presencia de filos de MCO
que ocasionan en los diferentes casos predisposicion a enfermedades o bien el
desarrollo de estas como se muestra en la Figura 21 (315).

Figura 21. Estado de salud infantil y establecimiento de la microbiota (316).
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Bifidobacterium species A Enterococcus faecalis
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== Foecalibacterium prausnitzii = Clostridium difficile
* Lactobacilus species o Campylobacter

Adaptado al espafiol, en Milani et al. (316), la representacion esquematica muestra varias enfermedades relacionadas con

la colonizacién de bacterias que se afirma que son patdgenos.

Al nacer, el ser humano adquiere diferentes formas microbianas, tales como
bacterias, hongos, virus, fagos, esto segun el ambiente al que nos vemos expues-
tos, a este ambiente también se le conoce como epigenética, que consiste el activar
o desactivar genes asociados a enfermedades a través de lo que comemos o fac-
tores a los que estamos expuestos (317). En la Tabla 18, se muestra como diferen-
tes factores ambientales tales como: el tipo de parto y la inoculacion de la microbiota
vaginal de la madre, asi como la microbiota de la leche materna, una dieta rica en
fibra en los primeros meses de vida, el ambiente de la zona rural, presencia de

multiples hermanos y el contacto con mascotas definiran el desarrollo de la
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microbiota y con esto las posibilidades diversas de mejorar la respuesta inmunitaria

ante patégenos (317).

Tabla 20. Los factores ambientales que influyen en el microbioma intestinal infantil (318).

Factores negativos Factores positivos

Sobrepeso y obesidad pregestacional IMC pregestacional normal

Aumento de peso excesivo Aumento de peso de acuerdo con las recomendacio-
nes

Dieta rica en grasas durante la gestacion | Dieta rica en grasas durante el embarazo

Diabetes gestacional materna o alergia Ejercicio materno

Cesarea Parto espontaneo o natural

Periodo gestacional prematuro Periodo gestacional a término

Alimentacién con férmula Lactancia materna

Exposicién a antibiéticos y antisépticos 1Dieta con fibra, alimentos fermentados, antioxidan-
tes, omega-3

Familias mas pequefas, entorno urbano Zonas rurales, hermanos peludos en contacto y mas-
cotas

tLipidos y proteinas animales en los pri- | Probi6ticos y/o postbidticos

meros afios

Fuente. Adaptado al espafiol en Ku et al. (318).

En un estudio el cual se analizaron muestras fecales de recién nacidos y ni-
flos de hasta 5 afios alimentados con leche materna y leche de férmula, se identifi-
caron cuatro filos principales: Proteobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, y Actino-
bacteria. Se observé también que, a menor edad y mayor ingesta de leche materna
se encuentran mas bacterias del filo Actinobacterias como es el caso del género
Bifidobacterium (especies de bifidobacterias), y a medida que aumenta la edad au-
menta la presencia de Firmicutes y también una reduccion de Actinobacterias (bifi-
dobacterias) y Bacteriodetes, estos ultimos asociados a mejor maduracion intestinal
y los cuales son inoculados en a través del canal de parto (319). Sin embargo, la
presencia elevada de bifidobacterias en los lactantes puede ser inducida por oligo-
sacaridos en la leche humana, sugiriendo que la lactancia induce la maduracién
beneficiosa de la microbiota intestinal mientras que, por otro lado, el filo Bacteroide-
tes se convirtid en el de mayor presencia en niflos que consumian carbohidratos
complejos (317,320).

Por otro lado, un reciente estudio realizado por metagendémica (estudio ge-
nético de los filos o especies de microorganimos) describié que las Actinobacterias

presentes en leche humana estan relacionadas con mejores reservas de grasa
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corporal de mujeres lactando, lo que mejora el abastecimiento del género de bifido-
bacterias a los lactantes, por lo que la relacion del estado nutricional de la madre
brinda mejores beneficios en la composicion de la calidad de leche y los microorga-
nismos probiédticos en la leche humana (321)..

Con el efecto de la lactancia materna exclusiva existe una abundancia pre-
dominantemente de actinobacterias mismas que se asocian a la presencia de ma-
yores abundancias de bifidobacterias a nivel de microbiota intestinal, lo que puede
encontrarse relevantemente a partir de una alimentacion de lactantes a diferencia
de nifios de edad preescolar y escolar figura en la reduccion de este filo o taxa de
microorganismos y es precisamente cuando un adulto y en especial los ancianos
reducen la abundancia de actinobacterias lo que se ha asociado a una aumento en
la frecuencia de infecciones (321).

Como se muestra en la siguiente Figura (Fig. 22) sobre los principales filos
de microbiota estudiados con dos diferentes métodos; i) a través de ADN (estudio
de secuenciacion del &cido desoxirribonucleico), y ii) por el 16r (16s rRNA, gen uti-
lizado para el analisis bacteriano), se puede observar una cantidad promedio de
Actinobacterias, Firmicutes, Bacteriodetes, etc., que prevalecen desde la nifiez
hasta la vejez. Estos filos tendran diversos cambios a medida que se expone el ser
humano a los factores antes mencionados, como el estado de salud, la edad y es-
tado nutricional, por ejemplo; la desnutricion infantil, la cual compromete a un au-
mento significativo de Proteobacterias y una reduccion de Bacteriodetes y Actino-
bacterias.

Las variables que adicionalmente determinaran la composicion de la micro-
biota también depeneran de la actividad fisica, estilos de vida, calidad, cantidad y
tipo de fibra y alimentacion, haber tenido lactancia materna y el tipo de parto (321),

como se describe en la Figura 22 a continuacion.
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Figura 22. isi6n global de la abundancia relativa del phyla que compone a la microbiota humana en
diferentes etapas de la vida (321).
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Fuente: Adaptado al espafiol en Ottman et al. (321)

Como se observa también en la Figura 22, el predominio de los Firmicutes
desde la etapa escolar hasta el adulto mayor es importante pese a los Enterococus
de este filo que modulan el sistema inmune y microbiota intestinal y que son de
interés clinico como el E. feacalis, y la Faecalibacterium prausnitzii con propiedades
muco nutritivas, es decir, favorecen la nutricion y la proteccién de la mucosa en el
epitelio intestinal (321). Respecto a estos cambios, la presencia de elevada cantidad
de Firmicutes sobre la media de la normalidad y reducida en la presencia de bifido-
bacterias se ha asociado a enfermedades cardio metabdlicas o crénicas como la,
obesidad y la diabetes (322).

A partir de los conocimientos derivados del microbioma humano se han deri-
vado diferentes estudios para tratar pacientes con diversas alteraciones, tal es el
caso de un reciente estudio donde se trataron pacientes con artritis reumatoide en
donde un tratamiento multi-cepas principalmente de bifidobacterias fueron clave

para mejorar los sintomas e inflamacion de articulaciones (323).
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Ademas, como se observa en la Figura 23, podemos apreciar los géneros o filos de bacterias
que habitan en todo el tracto intestinal y que a su vez también son de relevancia clinica para selec-
cionar el tratamiento de probiéticos en alteraciones del funcionamiento de cada seccion del aparato

digestivo.

Figura 23. Distribucion de la microbiota a lo largo del tracto gastrointestinal y en distintas capas del
epitelio intestinal (324).
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Adaptado al espafiol en Khoruts et al.(324).

En pacientes con enfermedades neurol6gicas como en el caso de pacientes
con autismo, se han estudiado los ambientes y factores de exposicion que han cau-
sado alteraciones de la microbiota, tales como la presencia de una elevada del gé-
nero Clostriadiales, del filo Firmicutes, capaces de producir neurotoxinas y los cua-
les se han asociado a trastornos neuroldgicos como es caso de los sintomas propios
del autismo (325). Incluso, la relacion de autismo con la epilepsia se ha visto aso-
ciada con la presencia de la especie Akkermansia muciniphila del filo Verrucomicro-
bia (326).
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2.9. Microbioma y tratamientos simbioticos en padecimientos neurolo-
gicos

Alrededor del afio 2000 fue comenzandose a estudiar el efecto protector de
la adicion combinada de diversos probidticos en la respuesta inmune (327).

En este sentido, se ha visto que los antibidticos tienen un efecto negativo
sobre las funciones neurocognitivas de pacientes con autismo, en especial omepra-
zol, amoxicilina y clarithromicina, los cuales reducen el conteo positivo de Helico-
bacter pylori (325). Otros padecimientos asociados en esta enfermedad neuroldgica
son los sintomas gastrointestinales como el estrefiimiento y el intestino irritable
(328). En este sentido, en un reciente estudio trataron por 4 semanas con una mez-
cla de 3 probiéticos (L. acidophilus L. bulgaricus, and B. bifidum) posterior a un tra-
tamiento con vancomicina indicada en el tratamiento de Clostridium (Lachnoclostri-
dium). Interesantemente los 11 pacientes tratados mostraron una mejora sustancial
del comportamiento y de los trastornos digestivos (328).

En este sentido, la microbiota intestinal juega un papel importante en la neu-
rogénesis, el desarrollo mental y cognitivo, las emociones y conductas y progresion
de los trastornos neuropsiquiatricos. La microbiota intestinal produce importantes
productos biolégicos que a través del eje intestino-cerebro y estan directamente re-
lacionados con la aparicion y el desarrollo de enfermedades y trastornos neurolégi-
cOos Yy psiquiatricos como depresion, ansiedad, trastorno bipolar, autismo, esquizo-
frenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia mdltiple. es-
clerosis y epilepsia (329), una representacion esquematica se muestra en la Figura
24.

En este sentido, la microbiota intestinal juega un papel importante en la neu-
rogénesis, el desarrollo mental y cognitivo, las emociones y conductas y progresion
de los trastornos neuropsiquiatricos. La microbiota intestinal produce importantes
productos biolégicos que a través del eje intestino-cerebro y estan directamente re-
lacionados con la aparicion y el desarrollo de enfermedades y trastornos neuroldgi-
cos y psiquiatricos como depresion, ansiedad, trastorno bipolar, autismo, esquizo-

frenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia mdltiple.
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esclerosis y epilepsia (329). Una representacion esquematica para el caso del au-

tismo se muestra en la Figura 24.

Figura 24. El eje cerebro-intestino-microbioma en el autismo (325)
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Adaptado al espafiol en Saurman et al. (325)

El eje cerebro-intestino-microbioma en el autismo juega un papel importante
en desorden del espectro autista. Existen diferencias en el microbioma intestinal de
nifios con desarrollo tipico en comparacién con nifios con Trastorno del espectro
autista. Sin embargo, estos cambios en la comunidad microbiana se ven afectados
por las diferencias en la dieta, los parametros de medicacién, las comorbilidades
médicas, la ubicacion geogréfica y las enfermedades gastrointestinales tanto en sin-
tomas agudos como crénicos. Ademas, el eje cerebro-intestino-microbioma es bidi-
reccional con respecto a los cambios tanto en el intestino (sintomas gastrointestina-
les y perfil microbiano) y comportamiento (325).

En un reciente estudio de revision por Kanmani et al. (330), se describen
puntual y graficamente las diferentes asociaciones cualitativas, cuantitativas, celu-
lares, moleculares y de caracter de asociacion del eje cerebro-intestino-microbioma
encontradas en la literatura en recientes publicaciones. En la Tabla 21, se muestran

las alteracion o presencia de especies de microorganimos de la microbiota
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asociados con enfermedades neurolégicas en modelos humanos y animales de este

altimo estudio de revision sobre microbiota en padecimientos neurolégicos.

Tabla 21.
Tras- Modelos
torno
neuro-
I6gico
AD APP/PS1
y
animales
Tg2576
Pacientes
humanos
PD Mixto
Pacientes
Humanos
ASD Pacientes
(Nifios)

Cambios en la micro-
biota/composicion

Firmicutes, Verrucomicro-
biae, Proteobacterias, Ac-
tinobacterias,
Rikenellaceae y GS247,
Turicibacteriaceae, Erysi-
pelotrichaceae, y Allo-
baculum y Akkermansia
Lactobacillus y Ruminiclos-
tridium

Firmicutes, Verrucomicro-
biae, Proteobacterias, Ac-
tinobacterias,
Rikenellaceae y GS247,
Turicibacteriaceae, Erysi-
pelotrichaceae, y Allo-
baculum y Akkermansia
Lactobacillus y Ruminiclos-
tridium

Verrucomicrobiae, Gam-
maproteobacterias,

Erysipelotrichaceae, Akker-

mansia,

Proteobacterias y
Lachnospiraceae, Clostri-
diates

Enterobacterias, Proteo-
bacterias,
Verrucomicrobiaceae, Lac-
tobacillaceae
Porphyromonas, Parabac-
teroides

Prevotellaceae, F. prausni-
tzii,

Bacteroides fragilis, B. do-
rei, B. pebeus,
Ruminococcus callidus
Lactobacillaceae, Bifido-
bacteraceae,
Veillonellaceae, Acidobac-
terias,

Clostridium Acidaminocca-
ceae,

Alternancia de la microbiota intestinal y efectos inmunitarios/inflamatorios relacionados en
animales y pacientes con trastornos neurologicos (330).

Efectos inmunitarios/inflamatorios

Aumento de la patologia cerebral AR patolégico y
la produccion de IL-1p.

La MCP-1 plasmatica era elevada en ratones sin-
tomaticos, mientras que la IL-9, VEGF-q, e IP-10
eran mayores en los ratones Tg2576 presintoma-
ticos.

Incremento de la acumulacion cerebral de AB ce-
rebral y la neuroinflamacion.

El LPS bacteriano se encontré en el cerebro. Los
niveles mas altos de IL-18, NLRP3 y CXCL2 es-
taban correlacionados positivamente con la
abundancia de Escherichia/Shigella.

Activacion microglial, citoquinas inflamatorias y
HO-1 fueron mayores en los ratones con EP. In-
flamacion intestinal; barrera intestinal alterada
con nivel mas alto de IL-17, TNF-a e IL-1B; y la
activacion de microglia, astrocitos y un mayor ni-
vel de expresion de TLR4 en el cerebro de los
ratones con EP.

TLR4, células T CD3+, citoquinas se encontrd
que eran mas altas en el intestino de los pacien-
tes con EP. Los niveles méas altos de IFN-y y
TNF-a también se encontré en los pacientes con
EP.

Menor nivel de acido acético fecal y butirato, y un
mayor nivel de acido valérico en los sujetos con
TEA.

El aumento del nivel de serotonina intestinal y
disminucidn en el nivel de serotonina cerebral en
los sujetos con TEA.
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Tabla 21. Continuacion

Lachnoclostridium, Fla-
vonifractor,
Lacnospiracease, Eubacte-
rium,

Rumnicoccaceae,
Prevotella

prausnitzii, H. parain-
fluenza
Desulfovibrionaceae,
Haemophilus
Verrucomicrobia, Blautia,
Dorea,

Pseudomonas, Mycoplana,
Acinetobacter Enterobacte-
riaceae,

Bacteroidetes, Ruminococ-
caceae,

Heliobcateraceae, Sutterlla
Lachnospiraceae, Collin-
sella

Anaerostipes, Blautia,
Clostridium,

Klebsiella, Lachnospira-
ceae incertae

sedis, Parabacteroides,
Parasutterella,
Phascolarcobacterium y

EM Pacientes

humanos

Pacientes
humanos

Depre-
sion

El nivel sérico del lipido 654 era mas bajo en los
pacientes con EM.

Los marcadores inmunitarios como Th2, Th17 y
Treg no diferian significativamente entre los con-
troles y los pacientes con EM.

El nivel mas bajo de neurotransmisor dopamina
(DOPAC) y el a&cido homovanilico en los pacien-
tes depresivos.

Ademas, disminuyeron la 5-HT del hipocampo, la
expresion del BDNF y la IL-10 circulante, y el au-
mento de la hormona del estrés en el plasma con
la depresion.

Streptococcus, Bifidobacte-
rium,

Dialister,
Escherichia/Shigella,
Faecalibacterium,
Ruminococcus

Adaptado al espafiol en Suganya et al. (330). Abreviaturas: AD, Enfermedad de Alzheimer; PD, Enfermedad de Parkin-
son; AB, Péptido B-amiloide; IL-1B, Interleucina 1 beta; MCP-1, Proteina quimioatrayente de monaocitos 1; IL-9, Interleu-
cina 9; VEGF-o, Factor de crecimiento del endotelio vascular alfa; IP-10, Proteina inducible por el interferén 10; LPS =
Lipopolisacaridos; NLRP3, Inflamosoma; CXCL2, Ligando de quimioquinas 2; HO-1, Hemo oxigenasa-1; EP,
Enfermedad de Parkinson; IL-17, Interleucina-17; TNF-a, Factor de necrosis tumoral alfa; TLR4, Receptor tipo Toll 4; T
CD3+, Antigeno CD; IFN-y, Interferon gamma; ASD, Trastorno del Espectro Autista; MS, Esclerosis Multiple; TEA,
Trastorno del Espectro Autista; EM, Esclerosis Mdltiple.

En materia de tratamientos probioticos, un reciente estudio donde adminis-
traron las especies de probioticas (L. acidophilus, B. bifidum y B. longum), junto con
el selenio, durante 12 semanas, encontraron una mejora las funciones cognitivas y
algunos parametros metabdlicos en pacientes con AD (331) , mientras otros estu-
dios con las combinaciones probiéticas de Lactobacillus acidophilus, Bifidobacte-

rium lactis, Bifidobacterium bifidum y Bifidobacterium longum (cada uno en razén de
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2 x 10°) del producto patentado (LactoCare®, Zisttakhmir Company, Tehran, Iran)
por 12 semanas han mejorado las condiciones alteradas del sistema nervioso cen-
tral y psicoemocional en pacientes con esquizofrenia cronica (332).

En un estudio clinico hecho por Barichella et al. (333). Streptococcus saliva-
rius subsp thermophilus, Enterococcus faecium, Lactobacillus rhamnosus GG, Lac-
tobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei, Lactobaci-
llus delbrueckii subsp. bulgaricus y Bifidobacterias de las especies B. breve y B.
animalis subsp lactis, ingeridos en 125 ml de una bebida lactea fermentada adicio-
nada con fructoolisacaridos en un periodo de 4 semanas, se observé que la admi-
nistracion de probidticos en pacientes con estrefiimiento severo asociado a la en-
fermedad de Parkinson mejoraba sustancialmente el movimiento intestinal segun la
encuesta de criterios de ROMA lll. Ademas, la ingesta de probiéticos mostré un
progreso en la funcién cognitiva y la mejora del estado metabdlico, creando nuevas
opciones preventivas y terapéuticas para la enfermedad de Parkinson.

En un reciente estudio en un modelo animal para Alzheimer por Westfall et
al. (334), encontraron que relevancia significativa en las vias de sefalizacion eje
cerebro-intestino-sistema inmune de receptores celulares especificos afectados en
esta enfermedad y que al haber sido tratados con el simbi6tico de la mezcla de
probidticos Triphala and L. plantarum, L. fermentum, and B. longum subsp. infantis)
incrementando la motilidad y supervivencia, a la vez que se deduce la deposicion
del peptido amieloide AB y la actividad de la acetilcolinesterasa en un modelo de
Drosophila humanizado (334).

La administracién de la mezcla de 3 probiéticos (B. lactis, B. bifidum, L. casei
y L. acidophilus) pudo atenuar la interrupcion relacionada con el envejecimiento de
la barrera hematoencefélica y la integridad de la barrera intestinal y reducir el nivel
de LPS plasmatico y cerebral, asi como translocacion de citocinas proinflamatorias
IL-6, TNF-a y TLR4, y NF-kB en el cerebro de ratones envejecidos, ademas de que,
estos mejoraron notablemente de los déficits de memoria, neuronas cerebrales y se
encontraron lesiones sinapticas, activacion de microglia y una mejora en la compo-

sicion microbiana positiva en las heces (335).
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En un estudio por Tankou et al. (336), la mezcla de probioticos (L. paracasei,
L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii, B. longum, B. infantis, B. breve y Strep-
tococcus thermophilus) administracion diaria, durante dos meses, mejoro los sinto-
mas de la esclerosis multiple mediante la modulacién de la microbiota intestinal y la

inmunidad periférica antiinflamatoria.

Figura 25. Efecto de los probi6ticos/prebidticos en la mejora del eje microbiota/intestino-cerebro.
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Adaptado al espafiol en Suganya et al.(330). B, Bifidobacterium; L. Lactobacillus; FOS, Fosfooligosacaridos; GOS, Ga-
lacto-oligosacaridos; Bimuno Galacto-oligosacaridos (65% de GOS); BBB Barrera Hemato Encefalica; LPS Lipoliscaridos;
AD, Enfermedad Alzheimer; ASD, Espectro autista; PD, Enfermedad de Parkinson; BDNF, Factor neurotréfico derivado
del cerebro; PERKS5, Receptor de quinasas ricos en prolina. Las flechas arriba y abajo, indican regulacién aumentada o

reducida).

Como se observa en la Figura 25, la presencia de probioticos y prebioticos o
combinacion de ambos es capaz de mejorar las complicaciones neurologicas au-
mentando la produccion de AGCC y neuroquimicos, reduciendo la permeabilidad
intestinal, y modulando la composicién microbiana intestinal, las vias inmunes, me-

tabdlicas y neuronales. Ademés, se reduce la perturbacion de la barrera
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hematoencefalica, el ingreso de LPS e interleucinas proinflamatorias, la activacion
microgial y las proteinas de sefializacion celular P13K/AKT.

Otro caso eficaz de tratamientos simbi6ticos sobre la salud neuroldgica es el
caso del producto Bimuno R., un tratamiento en combinacién de 65% de GOS en
una mezcla de bifidobacterias (Bifidobacterium infantis, B. longum, L. fermentum y
L. Rhamnosus) y lactobacilos que ha mostrado aliviado cognitivo y mejora de las
funciones, asi como la activacion significativamente atenuada de la microglia
(337,338).

La anterior literatura nos hace referencia de lo importante que resulta identi-
ficar el microbioma humano en la salud y en la enfermedad, de tal manera que se
puedan seleccionar el tratamiento de probidticos acorde las alteraciones cuantitati-
vas o cualitativas de los diferentes filos 0 especies microbianas en el ser humano
relacionadas a enfermedades neuroldgicas, intestinales o inmunoldgicas.

Lo anterior también servira para comprender de manera especifica los bene-
ficios al ser humano del consumo de kéfir el cual tiene diversos filos, géneros o

especies de probioticos de interés a la salud del hospedero.

2.10. Antecedentes de estudios de intervencidén con probiéticos en en-

fermedades neuroldgicas y paralisis cerebral

Los estudios en paralisis cerebral tipo cuadriparesia espastica tratados con
probiodticos que se lograron revisar en este trabajo al parecer fueron limitados, sin
embargo, el kéfir ha sido usado en personas con discapacidad motora y mental, tal
es el caso de pacientes en Japon, en una clinica para personas con estas condicio-
nes. En este estudio se trataron 42 pacientes con 2 grs de kéfir liofilizados donados
por la empresa Nippon Kéfir Company por medio de 20ml de bebida lactea-fermen-
tada administrada 3 veces por dia (60ml totales) con el fin de mejorar su estrefii-
miento, no obstante, en este estudio los resultados no fueron alentadores y discuten
las posibilidades de que, aunque hubo resultados que sugieren cambios significati-
vos en la mejora de las deposiciones, los resultados encontrados no tuvieron todos

los efectos esperados (339).
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Por otro lado, un estudio de Ino et al. (340), donde administraron kéfir tradi-
cional en pacientes con pacientes con discapacidad mental sedentarios donde ad-
ministraron 500ml una vez al dia, encontraron diferencias significativas entre la con-
sistencia de las heces y ademas reducia el estrefiimiento severo.

Otro caso de efectos positivos del kéfir en pacientes con problemas neurolo-
gicos es un reporte de caso de encefalitis Rasmussen, el paciente presentaba nu-
merosos episodios de crisis epilépticas tipo tdnico-clénicas con perdida brusca del
conocimiento y dificultad de interaccion. Durante el tratamiento con kéfir, el paciente
presento solo crisis de ausencia de corta duracidén, mejoria cognitiva y del lenguaje.
Ademas, el cuidador principal report6 menor nimero y gravedad de las crisis con-
vulsivas. A nivel inmune, se reporté una reduccion de citocinas proinflamatorias y
un aumento de las antiinflamatorias. Paralelamente se redujeron los niveles de es-
pecias reactivas de oxigeno (ROS), y aumento la disponibilidad del éxido nitrico
(NO), revelando efectos anti apoptoticos y anti genotoxicos. Por ultimo, al analisis
de microbioma en heces se vio un incremento significativo de especies del género
Lactobacillus y Bifidobacterium (341).

En este mismo sentido, Gdmez-Eguilaz et al. (342), reportaron beneficios en
pacientes con crisis convulsivas farmaco-resistentes, administraron una mezcla de
8 probidticos, entre los cuales estaban presentes las cepas bacterianas: Lactobaci-
llus acidophilus DSM32241, Lactobacillus plantarum DSM32244, Lactobacillus ca-
sei DSM32243, Lactobacillus helveticus DSM32242, Lactobacillus brevis
DSM11988, Bifidobacterium lactis DSM32246, B. lactis DSM32247 y Streptococcus
salivarius subesp. Termophillus DSM32245. La mezcla provenia de sobres, cada
uno tenia 2*10'*UFC. Ellos observaron una reduccion significativa del 30% de los
45 pacientes tratados en al menos el 50% del total de las crisis epilépticas, ademas
de que en la mayoria de los sujetos mejoraron acorde a la escala de calidad de vida
(QOLIE-10), mientras que, por otro lado, los niveles de interleucinas proinflamato-
rias y del acido gamma aminobutirico no mostraron una reduccion significativa
(342).

Por otra parte, Aygun et al. (343) a diferencia del estudio anterior, un estudio

en un modelo en ratones con epilepsia tratados con Bifidobacterium lactis,
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Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, Lactobaci-
llus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus saliva-
rius, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus paracasei,
Streptococcus thermophilus, Ascophyllum nodosum, e inulina en una dosis 1*10°
UFC por 60 dias los cuales reducian las citocinas IL-183, IL-6, e IL-17 pero no la
INFy, ademas de demostrar una mejoria de marcadores de oxido reduccién para
ver el efecto en la respuesta al estrés midiendo algunas especies reactivas de oxi-
geno (ROS).

En este sentido, son pocos los estudios que han evaluado los efectos anti-
epilépticos en nifios, sin embargo, el estudio en animales ha mostrado buenos re-
sultados, por ejemplo, Bagheri et al. (344), al igual que al autor anterior, mostraron
en ratas con el suplemento Pedilact, preparado por la compafiia Zist Takhmir en
Iran, contenia tres bacterias: Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus reuteri, and Bi-
fidobacterium infantis (1*10° UFC), una mejoria de la funcién cognitiva también mos-
tr6 una reduccion de la severidad de las crisis, asi como también mejor6 la memoria
y aprendizaje espacial. Esta intervencién de 3 semanas, ademas, redujo el 6xido
nitrico (NO) y el malondealdehido (MDA). Por otro lado, incrementd la concentracion
de la capacidad antioxidante total (TAC) del cerebro, asi como también, el neuro-
transmisor GABA asociado con la inhibicion y decremento de la actividad del sis-
tema nervioso central (344).

En materia de evidencia en paralisis cerebral en modelos animales tratados
con probioticos, Tao et al. (345), reportaron que el tratamiento con Saccharomyces
boulardii mejora el comportamiento similar a depresion, reduce interleucinas proin-
flamatorias IL-6 and TNF-a, disminuye la hiperactividad del eje hipotalamico pituita-
rio adrenal (Hormona Adrenocorticotropa, asi como niveles de corticosterona) pre-
sente en la hemiplejia. Finalmente, reportaron que Saccharomyces boulardii au-
menta el género Lactobacillus, a diferencia de los grupos control donde existia la
presencia del Prevotella y Bacteroides, otras diferencias entre especies encontra-
das fueron: Ruminococcus, Blautia, Staphylococcus, Helicobacter y Dorea (345).

En un estudio de metaanalisis (26), se compararon siete ensayos clinicos

aleatorizados de entre un total de 18, se evalué la eficacia de la ingesta de los
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probioticos y prebidticos en nifios prematuros con riesgo de dafio cerebral sobre el
peso corporal. Los resultados encontrados fueron el aumento significativo del peso
corporal segun el IC de 95%, esto al comparar el peso antes y después del trata-
miento.

En materia de estudios clinicos donde se demuestra el mecanismo de ac-
cion del eje intestino-cerebro, un estudio de revision realizado por Gomez et al. (15),
reportaron la eficacia de la cepa Lactobacillus reuteri en el tratamiento de nifios con
PC que padecen de estrefiimiento. En este ensayo clinico aleatorizado doble ciego
realizado en 49 nifios con pardlisis cerebral con estrefiimiento crénico, se dividieron
y compararon los sujetos de estudio en 4 grupos, un grupo probiotico, un grupo
prebibtico y un grupo simbidtico (probiético y prebidtico), y un cuarto grupo placebo,
en una duracion de 28 dias de intervencion. Los cambios en el peso no fueron sig-
nificativos. El tratamiento probidtico con la cepa Lactobacillus reuteri DSM 17938
mejoro la motilidad intestinal y regul6 el pH de la acidificacidon de las heces, mientras
que en el grupo prebidtico solo se mejoré la consistencia de las heces, sin embargo,
al combinarse estos tratamientos en el grupo simbidtico no mostraron efectos signi-
ficativos en ninguno de los parametros evaluados segun Criterios de Roma IV para
estrefliimiento cronico.

La aproximacion mas cercana a encontrar efectos benéficos de la ingesta de
una mezcla de probiéticos en nifios con problemas neuroldgicos se ha descrito en
un estudio con recién nacidos clasificados con alto riesgo de dafio neurolégico por
prematurez (79), en el cual se administraron las cepas probioéticas: 1. Bifidobacte-
rium infantis (BB — 02 96579 300 x 10°), 2. Streptococcus thermophilus (S. thermo-
philus TH- 4.15957350 x 10°) y 3. Bifidobacterium lactis (BB-12 15954 350 x 10°)
contenidas en el producto, ABC Dophilus Probiotic Powder for Infants, Solgar, EE.
UU. En dicho estudio, se observé que la ingesta de multiples probidticos confiere
una proteccion contra el estrés durante el neurodesarrollo, proteccion del tejido co-
clear y aspectos neurosensoriales. Ademas, produce una mejora en el desarrollo
motor grueso, desarrollo cognitivo, asi como un menor nimero de hospitalizaciones,

mejor peso y crecimiento respecto al grupo placebo (79).
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Finalmente, respecto a otros marcadores u objetivos de analisis de esta in-
vestigacion como por ejemplo el tratamiento de probioticos y el efecto en la energia
en nifios con PC expedida existe limitada o nula evidencia cientifica. Sin embargo,
estudios previos han evaluado la EER previo y después a un tratamiento nutricional
a nivel hospitalario, donde se observo que a partir de la ganancia de peso corporal
se incremento significativamente la EER (29).

Un reciente estudio de Leal et al. (346) que se llevd cabo en nifios con para-
lisis cerebral con espasticidad leve-moderada y un grado de la funcion motora
gruesa lll, en donde fueron intervenidos primeramente con un antiparasitario de una
sola dosis, para posteriormente administrar la especie probidtica Saccharomyces
cervicie durante 5 dias (esto justificado para mejorar absorcion intestinal posterior
al antiparasitario), después de esto se les dio durante 13 semanas, en 3 grupos de
10 sujetos cada uno (grupo control, grupo programa experimental (probiético, dieta
inmuno nutritiva y suplementacién) y grupo dieta rica en fibra), el grupo experimental
consistia en un tratamiento dietético a base de fruta como banana y naranja, ama-
ranto, semillas como la almendra, cereales integrales mas un esquema de 4 suple-
mentos en polvo que se administraron durante 11 dias en el lapso de todo el estudio
(el primer sobre de suplementacién contenia 4,9 g de Espirulina Maxima, 100 mg
de acido ascorbico, 5 mg de félico acido, y 10 g de glutamina, el segundo contenia
1 g de AGPI n-3, el tercero e 3 contenia 4,9 g de Spirulina Maxima, 100 mg de
ascorbico acido, 5 mg de acido fdlico, 5,2 g de proteina vegetal, 125 mg de &cido
nicotinico, 50 mg de zinc, 100 mcg de selenio y 800 Ul colecalciferol, por ultimo el
cuarto sobre tenia 1 gr de arginina), mientras que el grupo de dieta rica en fibra tenia
una dieta balanceada a base de 50% carbohidratos, 30 de lipidos y 20 de proteinas.
El grupo control se mantuvo con la dieta habitual. Los resultados mostraron una
mejora estadisticamente significativa entre tener el tratamiento especial y pasar de
un grado defunciéon motora gruesa Ill a una GMFCS de grado Il, logrando en la

mayoria de los casos el patron de marcha.
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CAPITULO lll. METODOLOGIA

3.1 Introduccion

El presente ensayo clinico se llevé a cabo bajo diferentes limitantes, no obs-
tante, se lograron las minimas condiciones metodoldgicas para su validez. El pe-
riodo del muestreo se dio durante el término del otofio de 2020 mientras que el
trabajo de campo durante el invierno 2020-2021 en condiciones muy limitadas por
las instituciones de salud o familias por la presencia de la 32 oleada de contagios
por pandemia de SARS-COV2.

Todos los procedimientos se llevaran a cabo en las instalaciones de CRIT
Aguascalientes bajo los protocolos de Retorno Seguro para el Trabajo en la Pande-
mia de SARS-CoV2 segun el gobierno de México. El estudio fue llevado a cabo en
colaboracion con el personal profesional de la salud que labora en el centro de
Rehabilitacion Infantil Teleton. exalumnos de las carreras de andlisis clinico-biologi-
cos del Centro Bachillerato Tecnoldgico Industrial y de servicios 168, que en su mo-
mento también fueron alumnos de la Licenciatura en Quimico-Farmacobiologo par-
ticipando en apoyo a Mini proyectos de investigacion de la comunidad universitaria
del Centro de Ciencias Basicas.

El estudio fue aprobado por los diferentes comités de ética locales, universi-
tarios e institucionales.

Este estudio contd con dos financiamientos, el primero por parte de un pro-
grama de estimulo a la investigacion en tiempos COVID, en la convocatoria interna
de la Universidad Autébnoma de Aguascalientes 20202, bajo el nimero de proyecto
PIBB20-12C, y en segundo lugar por el Mini proyecto de investigacion convocatoria
20212, con el numero interno MP-20-056, en ambas convocatorias se aprobo el pro-
yecto y sin las cuales no se hubiera podido llevar a cabo el trabajo de campo. Ade-
mas, se contd con el préstamo del area del laboratorio de inmunologia del departa-
mento de Microbiologia de la UAA. Por ultimo, se contd con el apoyo del Departa-
mento de Nutricion para el préstamo del equipo de calorimetria.

A continuacion, se describen las caracteristicas metodolégicas por las cuales

fue desarrollado el presente estudio.
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La redaccion de esta introduccion en este capitulo surge como necesidad de

completar las secciones de la plantilla de la tesis doctoral vigente.

3.2 Disefio de investigacion
Estudio prospectivo, longitudinal, experimental del tipo: Ensayo clinico alea-

torizado doble ciego.

3.2.1 Poblacion

Nifios con paralisis cerebral espastica moderada-severa del Centro de Reha-
bilitacién Infantil Teletbn Aguascalientes, México.

Cifra total de nifios activos con algun tipo de PC tipo cuadriparesia n=50

3.2.2 Muestreo

Muestra n=24 sujetos, donde el grupo control seré igual a n=12 y el grupo ex-
perimental sera igual a n=12. El tamafio de la muestra se calcul6 utilizando la for-
mula segun Lachenbruch et al. (347), para el calculo de la muestra de “Diferencia
de dos proporciones”.

Para determinar con un nivel de confianza de 90% y una potencia de 80% si la
proporcién de 75% de la muestra A es mayor que la proporciéon 25% de la muestra
B, 0 si 25% es menor que 75%, necesitamos tomar una muestra de 9 individuos por
grupo. Se hizo un ajuste del 30% de pérdidas quedando los grupos de 12 individuos
por grupo en total. Se utilizé la calculadora de muestra de la web Win Epi (348).

Respecto a la muestra de nifios, se solicito al coordinador y médico de la clinica
de nifios con paralisis cerebral infantil identificara a los nifios con las caracteristicas
solicitadas mediante el sistema de expediente electrénico de los pacientes activos.

A continuacion, se muestra la féormula utilizada para el calculo de la muestra.
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Diferencia de dos proporciones:

n = (Za2P (1-P) \+ZB P1(1-P1) +P2(1-P2)?

(P1-P2)? (350)
p1l + p2
2

p=

donde:

Zq: valor de Z para un nivel de confianza NC=1-a (Zo,05=1,64)
Zg: valor de Z para un nivel de potencia P=1- (Z0,2=0,842)
P1: proporcién esperada en el grupo 1

P2: proporcién esperado en el grupo 2

3.2.3 Técnica de muestreo
Se aplicara un muestreo probabilistico aleatorio simple (randomizado), do-

ble ciego, se utilizara el software STATS 2.0.

3.2.4 Seleccion de la muestra

Se utilizara el subprograma Random Number Generator desde el programa
STATS 2.0 para generar automaticamente los numeros de los pacientes controles,
asi como de los experimentales en un periodo para el periodo de tratamiento de 7
semanas. Lo anterior, respecto a la base de pacientes adscritos a la clinica de pa-

ralisis cerebral del CRIT, y que cubran los criterios de seleccion.

3.2.5. Grupos de estudio
1.-Grupo experimental. Ingesta de kéfir moderno.
2.-Grupo control. Ingesta de yogurt convencional.
Matematicamente: Ho = Uso de kéfir (X1) = No uso del kéfir (X2)
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3.3. Criterios de Seleccion

3.3.1 Criterios de inclusion

Pacientes de entre 4 afios y 9 afios 11 meses de edad cuyos padres acepten ser
parte del estudio.

Pacientes que tengan diagnastico clinico confirmado de PC cuadriparesia espéstica
Los pacientes deberan tener un grado de hipertonia o espasticidad, de intensidad
moderado a severo, esto bajo de los criterios de la prueba Ashworth entre los niveles
2-4 y bajo los criterios de clasificacion del nivel de la funcion motora gruesa niveles
3-5.

3.3.2 Criterio de exclusion

Nifios con tratamiento de probiéticos o nutracéuticos

Nifios con Cuadriparesia flacida o espastica leve.

Nifilos que sean intolerantes a la lactosa o bien tengan enfermedad celiaca.

Nifios con gastrostomia.

Pacientes cuyos padres decidan hacer cambios radicales en la dieta habitual, sin
previo aviso durante las 7 semanas de tratamiento del protocolo de investigacion.
Pacientes cuyos padres decidan cambiar de esquemas medicamentosos de epilep-
sia, u otro trastorno asociado de la PC, durante el periodo de este protocolo.
Pacientes con pardlisis cerebral severa secundaria a padecimientos degenerativos
o sindrométicos (Ej. Sindrome de Lennox Gastaut, enfermedad de Dravet, Leuco-
distrofia etc.).

Paciente que tengan un tratamiento nutricional bien definido para trastornos intesti-

nales o malnutricion.

3.3.3 Criterios de eliminacion
Paciente que haya decido darse de baja del protocolo.
Pacientes quienes no hayan tenido registros de consumo completo del tratamiento.

Pacientes con formularios de encuestas incompletas.
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Pacientes que decidan no someterse a la toma de muestra sanguinea.

Pacientes que no hayan asistido a su cita 0 no haya sido posible re agendarlos en
otro dia.

Pacientes que hayan consumido antibiéticos antes de la toma de muestra sangui-
nea.

Pacientes que hayan consumido probidticos u otro tipo de suplemento nutricional

sin previo aviso.
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Figura 26. Seleccion de los sujetos.
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3.4 Variables
1) Variables independientes
I.  Tratamiento de Kéfir moderno.
Il.  Género o sexo.
lll.  Edad.
2) Variables dependientes
I.  Cambios en el peso corporal
ll.  indice de masa corporal
lll.  Energia expedida en reposo.
IV. Presencia de trastornos funcionales digestivos.
V. Frecuencia de problemas respiratorios.
VI.  Evaluacion de la cuenta total leucocitaria.
VII.  Porcentaje linfocitario.
VIIl.  Cuenta total linfocitaria.
IX. Cuenta total de granulocitos.
X.  Proteina-C reactiva.
3) Variables extrafias o de confusion.
I.  Tipoy calidad de la alimentacion
II.  Malnutricion.
lll.  Inanicion.
IV. Medicamentos de base del paciente.
V. Consumo de cantidad y calidad de agua potable.

VI.  Antecedentes patoldgicos personales y perinatales.
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3.4.1 Operacionalizacion de variables

Tabla 22.

Variables

Tratamiento o
intervenciéon

Variables

-Sexo

-Edad

Definicion
conceptual

Un producto
lacteo fermen-
tado corres-
ponde a una
bebida lactea
adicionada

con bacterias
probiéticas.

Tabla 23.

Definicion
conceptual

Conjunto  de
caracteristicas
biolégicas, fi-
sicas y anato-
micas que de-
finen a los se-
res humanos
como hombre
0 mujer.

Es el periodo
en el que
transcurre la
vida de un ser
Vivo.

Dimensiones

a) Ingesta dia-
ria de kéfir mo-
derno (grupo
experimental).

b) Ingesta dia-
ria de yogur
estandar
(grupo
trol).

con-

Operacionalizacién

Indicadores Técnica o ins-

/escala trumento

1.-Si Bitacora de

2.-No registro del
consumo.

1.-Si Bitacora de

2.-No registro del
consumo.

Variables Independientes (generales).

Dimensiones

Género

Edad entre 4 a
9 afios 11 me-
ses

Operacionalizacién

Indicadores Técnica o ins-
/escala trumento
Masculino/ Hoja de reco-
Femenino leccién de da-
tos.
ARos/meses Hoja de reco-

leccion de da-
tos.
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Variable Independiente (Ingesta de Kéfir Moderno a las variables dependientes).

Tipo de varia-

ble
Nominal

Nominal

Tipo de varia-

ble
Nominal

Continua

Escala
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Variables

Peso
tiempo ini-
cial.

Peso
tiempo fi-
nal.

Talla al
inicio

Talla al fi-
nal

indice de
masa cor-
poral ini-
cial

indice de
masa cor-
poral final.

Energia
expedida
en reposo
(EER) al
inicio.

Energia
expedida
en reposo
(EER) al
final.

Tabla 24. Variables dependientes antropométricas y calorimetria.

Definicion conceptual
Se refiere al peso an-
tes del tratamiento

Se refiere al peso des-
pués del tratamiento
en la semana 7.

Se refiere a la longitud
corporal previo al tra-
tamiento

Se refiere a la longitud
corporal posterior al
tratamiento

Es la relacion entre el
peso sobre la talla al
cuadrado estimada an-
tes del tratamiento.

Es la relacién entre el
peso sobre la talla al
cuadrado estimada al
final del tratamiento.

Se refiere a el requeri-
miento de energia de
una persona en re-
poso segun su edad,
sexo, estatura y con-
sumo de oxigeno pre-
vio al tratamiento.

Se refiere a el requeri-
miento de energia de
una persona en re-
poso segun su edad,
sexo, estatura y con-
sumo de oxigeno des-
pués del tratamiento.

Dimensiones
-Peso corporal
sin ropa

-Medicion de la
talla por largo
de brazo
-Medicion de la
talla por seg-
mentos

-Peso

-Estatura

-Peso

-Estatura

Medicion  del
gasto energeé-
tico en reposo
o EER.

Medicion  del
gasto energé-
tico en reposo
o EER.
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Operacionalizacion

Unidades:
kilogramos

kg.

Unidades:
Metros Mts.

Medicién en
kilogramos
kg.

Mediciébn en
metros mts.

Medicién en
kilogramos
kg.

Medicién en
metros (mts).

Medicion de
las kilocalo-
rias por dia
en reposo
(Kcal/dia)

Medicién de
las kilocalo-
rias por dia
en reposo
(Kcal/dia).

Bascula marca
Tanita

-Segmometro
marca Rosscraft
-Cinta métrica
marca Rosscraft

Bascula marca
Tanita

Cinta métrica

Bascula marca
Tanita

Cinta métrica
metalica de la
marca
Rosscraft.
Dispositivo de
calorimetria indi-
recta (KORR,
Cardio coach
VO2, Medical
Technologies
Inc).

Dispositivo de
calorimetria indi-
recta (KORR,
Cardio coach
VO2, Medical
Technologies
Inc).

Continua
Escala

Continua
Escala

Continua
Escala

Continua
Escala

Continua

escala

Continua

Continua



Tabla 25.
Variables Definicibn  con-
ceptual
Padeci- Son aquellos
mientos trastornos diges-
gastrointes-  tivos que alteran
tinales al la funcién parcial
inicio y o total del sis-
tema gastrointes-
tinal con la pre-
sencia de varios
sintomas tipicos
que son diagnos-
ticados en la in-
fancia segun las
encuestas de los
Criterios de
: Roma V.
Padeci-
mientos
gastrointes-
tinales al fi-
nal.
Consisten- .
. Se refiere a una
cia de las .
referencia de
Heces al ~
L forma, tamafio y
inicio. X .
consistencia de
las heces feca-
les.
Consisten- .
. Se refiere a una
cia de las .
-~ referencia de
Heces al fi- ~
forma, tamafio y
nal. - ;
consistencia de
las heces feca-
les.
Frecuencia Son enfermeda-
de los pa- des que afectan
decimien- el aparato respi-
tos respira- ratorio. Pueden
torios al tener su origen
inicio en procesos in-

fecciosos, meca-
nico obstructivos
y alérgicos.
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Dimensiones

1.-Presencia de:
1.-Vémito funcional.
2.-Nausea Funcional
3.-Sindrome de vo-
mito ciclico.
4.-Presencia de sin-
drome de intestino irri-

table (IBS)
5.-Sindrome de Ru-
miacién del Adoles-
cente.

6.-Dispepsia  funcio-
nal.

7.-Presencia de Estre-
fiimiento funcional.
8.-Incontinencia reten-
tiva fecal

funcional.

9.-Dolor y migrafia ab-
dominal funcional.
10.Aerofagia

Escala

Escala

a) Frecuencia de res-
friado coman,

b) Frecuencia de Neu-
monia

c)Neumonia grave
d)Problemas de oido.
c)Problemas de gar-
ganta

Independientes de padecimientos intestinales y respiratorios.

Operacionalizacion

Categoria de
la consisten-
cia:

1.Muy dura
2.Dura
3.Normal
4.Semiliquida
5.Liquida

Categoria de
la consisten-
cia:

1. Muy dura
2.Dura
3.Normal
4.Semiliquida
5.Liquida
Nunca

Cada semana
Cada mes
Cada3a4
meses

1 a2 veces
por afio
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Cuestiona- = Nominal
rio clinico

de los Cri-

terios

Roma IV al

espafiol

(124)

Expediente
electrénico

clinico.

Escala de

Bristol Ordinal

Escala de

Bristol Ordinal

Encuesta Ordinal
de infeccio-
nes respira-
torias se-
gun la cla-
sificacion
de la Aten-
cion Inte-
gral de En-
fermedades
Prevalentes
en la
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Frecuencia
de los pa-
decimien-
tos respira-
torios al fi-
nal

Tabla 25. Continuacion

d)Presencia de secre-
respiratorias = 2.Si

ciones
(flemas).

1.No

Infancia
(AIEPI)
(130).
OMS).
-Expe-
diente Cli-
nico
-Encuesta
AIEPI.
-Expe-
diente Cli-
nico

Nominal

Tabla 26. Variables Independientes hematoldgicas de la serie blanca y/o inmunoldgicas.

Variables

Evaluacion de
leucocitos al
inicio.

Evaluacion de
leucocitos al
final.

Evaluacion de
linfocitos  al
inicio.

Definicion con-
ceptual

Representa al
total de glébu-

los blancos
producidos por
la medula

OGsea y son in-
dispensables
para la funcion
del sistema in-
mune. Estas
Células pue-
den estar alte-
radas en en-
fermedades
inflamatorias o
infecciosas.

Son un tipo de
células o gl6-
bulos blancos
desarrollados
en érganos lin-
foides y mé-
dula dsea vy
son indispen-
sables para la
defensa contra
agentes

Dimensiones

Cuenta total
de leucocitos

Diagnostico
de leucocitos

Clasificacion
de la altera-
cién de linfo-
citos

Operacionalizacion

Unidades por
litro

Clasificacion:
1. Valor bajo
(leucopenia)
2.- Valor nor-
mal

3.- Valor ele-
vado (leucoci-
tosis).
Rangos nor-
males para
hemograma
en nifios
(308)
40-12.0x
103/ul
Clasificacion:
1. Valor bajo
(linfocitope-
nia)

2.- Valor nor-
mal

3.- Valor ele-
vado (linfoci-
tosis).
(Unidad de
rango de
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matica
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matica
Biometria he- Escala
matica.



Evaluacion de
linfocitos al fi-
nal.

Evaluacion
cuenta total
linfocitos  al
inicio.

Evaluacion
cuenta total
linfocitaria al
final.

Evaluacion de
granulocitos
al inicio.

Evaluacion de
granulocitos
al final.

Presencia de
la Proteina-C
reactiva al
inicio

Presencia de
la Proteina-C
reactiva al fi-
nal.

externos. A
través de este
indicador es
posible cono-
cer el grado de
inmunodepre-
sion de un pa-
ciente.

Se refiere al
contaje abso-
luto de linfoci-
tos, un indica-
dor de predic-
cién de enfer-
medades ma-
lignas se cal-
cula multipli-
cando el valor
de leucos tota-
les por el por-
centaje de lin-
focitos entre
cien.

Los granuloci-
tos son células
principalmente
de fagocitar

cuerpos extra-
fios, también
son llamadas

neutrdfilos.

Se refiere a la
cantidad ele-
vada de la pro-
teina de la
fase aguda en
una respuesta
inflamatoria.
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Clasificacion
de la altera-
cién de linfo-
citos

-Valor de
CTL.

-Clasifica-
cion o inter-
pretacion de
los rangos de
CTL

Diagnostico

clasificatorio
de la cuenta
de granuloci-
tos

Presencia
semicuanti-
tativa de Pro-
teina-C reac-
tiva en suero.

medicién en
porcentaje).

Porciento %
-Miligramos/
mililitro

Valor en uni-
dades/ml.

Valor en uni-
dades/ml

Rangos:
-Deplecion
severa <800
-Deplecion
moderada
800-1200
-Deplecion
leve 1200-
2000
-Normal
>2000

1.- Valor bajo
(granulocito-
penia)

2.- Valor nor-
mal

3.-valor ele-
vado.

Valor normal:
35 -50%
1.-Si

2.-No
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Biometria he-
matica.

Biometria he-
matica.

Biometria he-
matica.

Aglutinacién
del reactivo
positivo o ne-
gativo

Escala

Escala

Ordinal

Nominal

Nominal



Tabla 27.
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Variables

Percepcién de
efectos gas-
trointestinales.

Percepcion de
efectos sobre
los padeci-
mientos respi-
ratorios.

Percepciones
particulares de
padre o tutor.

Definicion
conceptual

Se refiere a la
percepcion
cualitativa de
nivel gastroin-
testinal que el
padre o tutor
percibié al final
del estudio.

Se refiere a la
percepcion
cualitativa de
nivel respirato-
rio que el pa-
dre o tutor per-
cibi6 al final
del estudio.

Se refiere al
efecto del kéfir
que el padre o
tutor percibi6
al final del es-
tudio.

Dimensiones

Escala de Li-
kert

Escala de Li-
kert

Descripcién
de mejoria
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Operacionalizacion

Indicadores
/escala
-Muy malo
-Malo
-Regular
-Bueno
-Muy bueno

-Muy malo
-Malo
-Regular
-Bueno
-Muy bueno

Lista de efec-

tos:

-Mejora de
apetito
-Aumenta su
energia
-Mejora su ca-
pacidad de
movimiento.
-Reduce el es-

trefiimiento  y
dolor al hacer
del bafo.
-Presento
flujo

re-

Técnica o ins-
trumento

Encuesta de
percepcion 'y
satisfaccion.

Encuesta de
percepcion y
satisfaccion.

Encuesta de
percepcion y
satisfaccion.

Variables Independientes (Percepcion de los efectos del kéfir en los padres o tutores).

Tipo de varia-
ble
Ordinal

Ordinal

Nominal



Objetivos Hipotesis

OBJETIVO GENE-
RAL: HIPOTESIS PRINCIPAL:

g e ett v v e

Evaluar los efectos  bida lactea fermentada
de una bebida lac- denominada kéfir mo-
tea fermentada de-  derno ayuda en la ga-
nominada kéfir mo- nancia de peso corporal
derno sobre el au-  y en la reduccién de la
mento de peso e presencia de algunos
indice de masa cor- de los padecimientos
poral, asi como en intestinales y respirato-
los padecimientos rios asociados en la
intestinales y respi- PC.
ratorios asociados
a la PC cuadripare-
sia espastica.

Addn Israel Rodriguez Herndndez

Tabla 28.

Variables
y =f(x)

VARIABLES INDE-

PENDIENTES (X):

Ingesta de kéfir

moderno

Edad

Sexo

Matriz de consistencia.

Indicadores

DISENO DE LA IN-
VESTIGACION

DIMENSION
Grupo experimental
Grupo control

Tabla 28. Continuacion
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Numero en anos y LECCION

meses

1.Hoja de célculo de
Microsoft Excel.
2. Base de datos

Femenino/ Masculino Spss

POBLACION

Ensayo clinico
aleatorizado, doble

Metodologia

DATOS PARA RECOLECTAR

Edad, sexo, peso, talla, Calo-
rimetria, presencia de padeci-
mientos intestinales y fre-
cuencia de respiratorios,

Anianta Aifarananial AAa laniaace

INSTRUMENTOS DE RECO-
LECCION

-Tabla de datos Excel.
-Encuesta Criterios De Roma
IV. para padecimientos intes-
tinales.

-Encuesta AIEPI para padeci-
mientos respiratorios.
-Encuesta de percepcion del
efecto del tratamiento en la
salud de los nifios.

MUESTRA



Tabla 28. Continuacién

VARIABLE INTERVINIENTE:

Calidad de la dieta, medicamentos, con-
sumo inadecuado y mala refrigeracion del
tratamiento, inconsistencia de la ingesta
del volumen o total de los dias del trata-

miento.
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Nifios con PC cua-
driparesia  espas-

tica.

TECNICA DE
MUESTRO

Tamafio de la
muestra: calculo de
la muestra de “Dife-
rencia de dos pro-
porciones”,
muestreo aleatorio
simple (randomi-
zado) a doble ciego
(se utilizara el soft-
ware STATS 2.0.

Total, n = 24:
Grupo experimental n=12,

grupo control n= 12

Tamafio de la muestra ajus-
tado a perdidas con un mar-
gen del 30%.

TECNICA DE ANALISIS ES-
TADISTICO
Para el contraste de la hipote-

sis se utilizaron pruebas “NO
PARAMETRICAS” y “PARA-
METRICAS™ acorde a pobla-
cion <= 50 sujetos, ademas
contrastando las pruebas de
NORMALIDAD de Shapiro-
Wilk y la prueba de Homoge-
neidad de Varianzas respecto
a las variables cuantitativas y
cualitativas y correspondien-
tes pruebas de hipétesis. Los
estadisticos de estas pruebas
se muestran en el “Capitulo
4.1 Resultados”.



OBJETIVOS ES-
PECIFICOS:

Comparar el peso

corporal e IMC

Comparar el gasto
energético en re-
poso y relacionarlo

con el peso.

Analizar la existen-
cia de trastornos di-
gestivos funciona-

les

HIPOTESIS ESPECIFI-

CAS:

El kéfir

menta el peso e indice

de masa corporal

El kéfir aumenta la

energia expedida en re-

poso en nifios con PC.

El kéfir reduce la pre-
senciade los padeci-
mientos intestinales

asociados a la PC.

moderno au-

Addn Israel Rodriguez Herndndez

VARIABLES DEPENDIENTES (y):

VARIABLE DE-
PENDIENTE (y):

Peso

IMC

Energia expedida
en reposo EER
(gasto energético

€n reposo)

Trastornos Intesti-
nales comunes:
Vomito funcional,
intestino irritable,

estreflimiento.
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UNIDAD DE MEDI-
CION

a) Kilogramos

b) kg/m2sc

Medicién de las kilo-
calorias por dia en re-
poso (Kcal/dia)- Calo-

rimetria

Diagnostico de la
presencia o ausencia
de padecimientos in-
testinales segun Cri-
terios de Roma IV
para nifios de 4 a 10

anos.

ESTADISTICA
DESCRIPTIVA

Media
Mediana
IC

Porcentajes

Frecuencias

TECNICA DE ANALISIS ES-
TADISTICO INFERENCIAL

-U de Mann Whitney-Wilcoxon
(peso)
-T de Student para IMC (se-
gun el valor P de las pruebas
de Normalidad de Shapiro-
Wilk).

T de Student

(segun el valor P de la prueba
de Normalidad de Shapiro-
Wilk).

Correlacion de Pearson.

Prueba de Chi cuadrada.
Prueba de McNemar. Correla-

cion de Pearson y Spearman.



OBJETIVOS ES-
PECIFICOS:

Analizar, identificar
y comparar la fre-
cuencia de proble-

mas respiratorios

Comparar los valo-
res de la cuenta to-
tal de leucocitos y

linfocitos y granulo-

citos

Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

HIPOTESIS ESPECIFI-

CAS:

El kéfir moderno reduce
la frecuencia aparicién

de padecimientos respi-

ratorios.

El consumo de kéfir

moderno mejora la rela-
cion de leucocitos, linfo-

citos y granulocitos, asi

como la Proteina-C

reactiva.

Tabla 28. Continuacién

VARIABLE DE-
PENDIENTE (y):

Problemas respira-
torios (Neumonia,
bronquiolitis, infec-
cion de garganta,

oido, flemas).

Leucocitos

Neutrdfilos (granu-

locitos)

Cuenta total de lin-

focitos

UNIDAD DE MEDI-
CION

Medicion de la fre-
cuencia de los pade-
cimientos respirato-
rios con la Encuesta
AIEPI

Referencia de los va-
lores normales en he-
mograma para pobla-

cion pediétrica

Referencia de los va-
lores normales en he-
mograma para pobla-
cion pediétrica

Referencia de los va-
lores normales en he-
mograma para pobla-

cion pediatrica.
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ESTADISTICA
DESCRIPTIVA

Porcentajes

Frecuencias

Media
Mediana
IC

Media
Mediana
IC

Media
Mediana
IC

TECNICA DE ANALISIS ES-
TADISTICO INFERENCIAL

Chi cuadrada

Prueba de McNemar.

T de Student

(segun el valor P de la prueba
de Normalidad de Shapiro-
Wilk).

T de Student

Prueba de U de Mann Whit-

ney-Wilcoxon.



OBJETIVOS ES-
PECIFICOS:

Evaluar y comparar
la presencia de la
Proteina-C reactiva
y relacionarlo a la

presencia de ElI.

Relacionar los re-
sultados significati-
vos de los padeci-
mientos intestinales
respiratorios a la
escala de percep-
cion y satisfaccién

de los padres.

HIPOTESIS ESPECIFI-
CAS:

La Proteina-C reactiva
esta presente en la Ell
de nifios con PCy el

kéfir contribuye a elimi-

narla

Existe asociacion entre
los resultados del estu-
dio y la satisfaccion del
kéfir en cuanto a las
mejoras intestinales o
frecuencia de proble-

mas respiratorios.

Addn Israel Rodriquez Herndndez
Tabla 28. Continuacion

VARIABLE DE-
PENDIENTE (y):

Proteina-C reactiva
elevada
Proteina-C reactiva

normal

-Encuesta de satis-
faccion de benefi-
cios intestinales.
-Encuesta de satis-
faccion de benefi-
cios de nivel respi-
ratorio.
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UNIDAD DE MEDI-
CION

Tincion de la presen-
cia 0 ausencia de
Prot-C r (prueba se-

micuantitativa)

Escala de satisfac-
cion

-Muy malo

-Malo

-Regular

-Bueno

-Muy bueno.

ESTADISTICA
DESCRIPTIVA

Porcentajes

Frecuencias

Porcentajes

Frecuencias

TECNICA DE ANALISIS ES-
TADISTICO INFERENCIAL

Chi cuadrada
Prueba de McNemar

Correlaciéon de Pearson.

Prueba de asociacion de Chi
cuadrada

Correlacién de Pearson.
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3.5 Materiales y métodos

3.5.1. Mediciones y variables antropométricas.

Se utilizé una bascula especial de silla de ruedas marca TANITA, modelo PWC-620.
Se medid la estatura a los pacientes bajos los criterios validados de nifios con PC
(Técnica de estimacioén de la estatura por segmentos para nifios con PC segun Ste-
venson RD. Et al.) (71).

3.5.2 Medicion de la energia expedida en reposo.

Se evaluo la energia en reposo con el equipo de calorimetria indirecta Cardio Coach
VO2 marca KORR Medical Technologies Inc. Utilizando mascarilla Petit para pobla-
cion infantil. Se expuso a los sujetos durante 15 minutos en silla reclinable. Durante
el procedimiento se sanitizé la mascarilla y mangueras del calorimetro en cada su-
jeto evaluado. Ademas, se optd por relajar a los nifios con musica y video infantiles
durante la exposicidén ya que para algunos era un tanto invasiva. Para observar en

que consiste el procedimiento se considera oportuno consultar el apéndice 6.

3.5.3 Protocolo de evaluacion de la presencia de trastornos intestinales.

Se aplico la encuesta validada bajo los Criterios de ROMA 1V para poblacién de 4 a
8 afos adaptada al espafiol y con la licencia y derechos de autor (141), la encuesta
se interpreté convencionalmente y a través de un algoritmo de los autores de la
version al espafiol latino (33), los resultados coincidieron en ambos casos. Lo ante-
rior por medio de un enlace de encuesta de Google Forms. La interpretacion se hizo
bajo la hoja de interpretaciones de los criterios de ROMA IV, ademas los resultados
se corroboraron con una aplicacion de interpretacion de resultados bajo la colabo-
racion del médico especialista en gastroenterologia y nutricion pediatrica el Dr. Car-
los Velasco en la ciudad de Cadi, Colombia.

Sobre este procedimiento se considera importante observar el documento oficial
gue avala el permiso para el uso de esta encuesta que se encuentra en el Apéndice
1. Ademas, es importante consultar este instrumento de medicién y sus reactivos

en su version al espafiol en el Apéndice 2.
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3.5.4 Protocolo de evaluacion de la frecuencia de problemas respiratorios.

Se aplicé una encuesta de frecuencia de infecciones respiratorias agudas adaptado
de acuerdo con los criterios de la Atencion Integral para las Enfermedades de la
Infancia AIEPI ((149). Lo anterior por medio de un enlace de encuesta de Google
Forms. El cuestionario en su totalidad se puede consultar en el apartado de Apén-
dice 2. Donde se encuentran los instrumentos de medicion o encuestas utilizadas,

especificamente en el Apéndice 2, Parte 2. Cuestionario de la AIEPI.

3.5.5 Protocolo de medicién para la determinacién de leucocitos y Proteina-C
reactiva

Se extrajeron 5 ml de sangre por puncioén venosa a tubo morado de muestra de la
marca Vacutest (EDTA), se realizard una biometria hematica completa con la ayuda
del equipo Orphée Mythic 18 (Diamond Diagnostics, Holliston, MA, USA). Los datos
analizados fueron en especifico: la cuenta diferencial y total de leucocitos, cuenta
total de linfocitos, cuenta porcentual y absoluta de linfocitos. Se diagnostico la pre-
sencia de anomalias clinicas en las células blancas, tales como, leucocitosis, linfo-
citosis, leucopenia, linfocitopenia, etc. Lo anterior fue utilizando las guias espafiolas
de hematologia pediatrica 2018 (349).

Para la determinacion de la presencia de Prot-C r, se extrajo por puncion venosa 1
ml de suero no diluido (prueba de forma directa) a tubo rojo de la marca Vacutest,
posteriormente se colocé una gota de suero en la planilla de prueba usando los
reactivos los cuales indicando una aglutinacion se interpretan como con la presencia
semicuantitativa de Prot C r, lo anterior usando la prueba clinica de la marca LICON.

Para observar visualmente este procedimiento se recomienda ver el Apéndice 8.

NOTA: En atencion a la hoja de Informe de revision de la Tesis Doctoral res-
pecto a las hojas que pueden llegar a faltar en el minimo de la rabrica de este capi-
tulo, se solicita considerar parte de las diecisiete hojas de la seccién de Apéndices
gue conforman recursos especificos de la seccién de materiales y métodos, parti-

cularmente, documentos, imagenes, esquemas procedimientos o instrumentos de
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medicion validados, asi como también los recursos que detallan los tratamientos
utilizados (Apéndices 3 al 5, apéndices relativos a las caracteristicas del producto
kéfir Sello Rojo y Yogur LALA o comercial y a sus caracteristicas de UFC, asi como
también del tipo de colonias de probidticos o analisis de contenido y que fueron
realizados por empresas ajenas a sus proveedores, lo que ayuda a saldar no solo
la cantidad si no la calidad de este capitulo, ademas de que estas evidencias con-

tribuyen a evidencias que no existe conflicto de interés para este estudio.

3.6. Procedimientos generales y recoleccién de datos.

El médico coordinador de la clinica de paralisis cerebral realiz6 una lista de posibles
candidatos a los cuales informé acerca de una llamada via telefénica en la que se
invitd para su correspondiente aceptacion o rechazo.

Una segunda llama fue hecha para explicar los procedimientos y beneficios del es-
tudio a detalle.

Una vez que aceptaron los padres se aleatorizé la muestra y se designoé a un grupo
de tratamiento del ensayo clinico.

Se elabor6 una agenda de citas de los pacientes para su asistencia por grupo res-
pecto a tiempo inicial (tiempo cero) y tiempo final (semana 7) de las valoraciones (2
valoraciones en total).

Durante la primera cita del estudio se dio lectura y se firmé la carta de consenti-
miento informado en las instalaciones del Centro de Rehabilitacion (CRIT) Aguas-
calientes.

En la carta de consentimiento informado el padre o tutor, se le informo que deberia
mantener la alimentacion habitual comiendo a libre demanda (ad libitum), evitando
introducir alimentos nuevos u otros tratamientos ajenos a lo ya establecido por sus
médicos tratantes en el presente centro de rehabilitacion.

La aplicacion de encuestas se llevo a cabo mediante el uso de tecnologias de la
informacion, es decir mediante el desarrollo de una encuesta electronica con la apli-
cacion de Google Forms, seguido se brindo a los pacientes la liga web donde podian

contestar la encuesta.
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8. Las encuestas contestadas fueron 3: i) encuesta de Criterios de Roma IV (141) para
determinar la presencia de enfermedades gastrointestinales, asi como la ii) en-
cuesta de frecuencia de infecciones respiratorias AIEPI (149), esto en la cita inicial
y en la cita final del tratamiento (semana 7) y iii) la encuesta sobre la percepcion de
los efectos digestivos, respiratorios y sobre otros efectos percibidos.

9. Para el llenado de las encuestas se tuvo una explicacion de la encuesta a través de
una videollamada la colaboracion de un Médico Especialista en Gastroenterologia,
mismo que resolvié dudas. La encuesta se aplicod presencial o telefénicamente en
el caso de que la mama o tutor no conté con un dispositivo mévil.

10.Todos los procedimientos se llevaron a cabo en las instalaciones de CRIT Aguas-
calientes bajo los protocolos de Retorno Seguro para el Trabajo en la Pandemia de
SARS-CoV2 segun el gobierno de México. Los pacientes acudieron especifica-
mente al &rea de enfermeria correspondiente el area médica del CRIT.

11.Se capacito al personal de enfermeria para la toma de mediciones para peso y talla
(bajo los criterios de Stevenson et al. (71), tanto para el protocolo de calorimetria y
toma de muestra.

12.Durante esta cita de mediciones, se proporcioné en una hielera con los tratamientos
equivalentes a un total de 49 piezas de 250ml c/u correspondientes a las 7 semanas.

13.Cada una de las piezas del tratamiento se enmascaré con la leyenda, “dia 1” y de
manera consecutiva hasta el dia 49, esto tanto en el caso del grupo control como
en el grupo experimental.

14.Respecto a las indicaciones posteriores de la entrega del tratamiento, se dieron in-
dicaciones generales parala recoleccion, almacenamiento, refrigeracion y consumo
adecuados (250ml diariamente por la mafiana de preferencia en ayunas).

15. En cuanto al consumo, se solicitaron fotografias del nimero de piezas por semana
y al final del estudio para corroborar con esta evidencia el consumo adecuado de
tratamiento.

16.Para la evaluacion de proceso de calidad y composicion del kéfir moderno y de
yogur estandar o convencional, se solicito lotes de produccion 1 semana antes de
la entrega del tratamiento para asegurar que la UFC fueran las mas acercadas a las

caracteristicas que el etiguetado del producto describe, donde la UFC para el
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producto kéfir de la marca Sello Rojo contiene 1x108 UFC promedio por cepa bac-
teriana (Apéndice 3y 4).

Los tratamientos kéfir (tratamiento experimental) y el yogur convencional (trata-
miento control) fueron donados por la empresa Alimentos Sello Rojo SA de CV.
Planta Jalisco, México y distribuidos en contenedores de refrigeracion especial y
gue fueron almacenados en refrigeracion y bajo llave en las instalaciones de CRIT
Aguascalientes.

El andlisis de las muestras de sangre se llevara a cabo en colaboracion con inves-
tigadores de la Universidad Autdnoma de Aguascalientes, México, especificamente
con el laboratorio de inmunologia adscritos al departamento de microbiologia.

La recoleccion de datos se hizo a través de programa Microsoft Office Excel 2018,
mientras que por otro lado en Microsoft Word se recolectaron también tablas de
cotejo de vaciado de las variables, aunque también se us6 SPSS version 26 y
Prisma para mejorar la calidad de los graficos con representaciones estadistica-

mente significativas.

3.7. Experimento (ensayo clinico).

Se administrd un producto lacteo fermentado en un volumen de 250 ml por dia du-
rante 49 dias. El grupo control consumira yogur convencional con los cultivos lacti-
cos Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus, mientras que, por otro
lado, el grupo experimental se le administrara una bebida denominada kéfir con la
presencia de las cepas: 1) Bifidobacterium infantis, 2) Bifidobacterium lactis, 3) Lac-
tobacillus acidophilus, 4) Lactobacillus delbrueckii spp. Lactis, 5) Lactobacillus fer-
mentum, 6) Lactobacillus paracasei, 7) Lactobacillus rhamnosus, 8) Lactococcus
lactis spp. Cremoris, 9) Lactococcus lactis spp. Lactis, 10) Lactococcus lactis spp.
Lactis biovar. Diacetylactis, 11) Leuconostoc mesenteroides, 12) Leuconostoc pseu-
domesenteroides 13) Streptococcus thermophilus y 14) Lactobacillus bulgaricus.
Se tomaron mediciones a tiempo inicial y a tiempo final (semana 7) conforme a los
instrumentos y técnicas que se muestran en el apartado 3.4.1y en la Figura 27.

El enmascaramiento del tratamiento se llevo a cabo otorgando a los pacientes en-

vases del tratamiento idénticos con la leyenda numero 1, 2, 3, consecutiva y
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correspondientemente al nimero del dia del tratamiento hasta los (nUmeros de dias
totales n=49).

Se recomendd a los padres tomar foto de evidencia de los envases vacios y consu-
midos por dia o leyenda.

Se elaboro el diagrama de flujo acorde con las directrices de ensayos clinicos segun
los criterios CONSORT CLINICAL TRIAL (350), Figura 26.

NOTA: Se eligi6 dar al grupo control una bebida lactea fermentada comercial

y no un placebo como agua y leche ya que al no tener un minimo de propiedades o

caracteristicas nutricionales similar no habria equidad de la exposicion.
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Figura 27. Procedimientos del Ensayo clinico.

Ensayo Clinico Doble Ciego

Poblacién: Nifios con
Paralisis cerebral
Cuadriparesia Espastica
Moderada-Severa

1
Firma de Autorizacion de los Tamarfio de la
Oyl  correspondientes — muestra n=24
Infromado comites de ética ..
Procedimientos —
Aleatorizaci
| 6n n=24

1.-Encuestas

Evaluacién o mediciones seran
en dos momentos, antes del
] tratamiento (tiempo 0) y

. e . después del tratamiento (tiempo
a) Encuesta de identificacion de padecimientos final), procedimientos a evaluar
gastrointestinales segun Criterios de Roma IV del1 al 4.

b) Encuesta sobre frecuencia de
padecimientos respiratorias AIEPI

2.- Evaluacion
antropomeétrica

Peso y talla,
calculo de indice
de masa corporal

3.-Evaluacion de la
Energia Expedida
en Reposo

4.-Toma de

muestra de

. . ; sangre
Calorimetria Indirecta Exposicion al
KORR CARDIO COACH -Determinacion de la presencia tratamiento
Medical Tecnologies MR. de proteina C reactiva 250ml del tratamient
. . ml del tratamiento
-Cuent.’i\ total y diferencial durante 7 semanas (49
eucocitaria dias)

Grupo experimental n=12

Grupo control n=12

| Ingesta de 250ml de

Kefir Moderno (14
Ingesta de 250ml de cepas probidticas)
yogur convencional

L 1)Bifidobacterium infantis, 2)Bifidobacterium lactis,

2 cepas probiéticas 3)Lactobacillus acidophilus, 4)Lactobacillus delbrueckii

spp. Lactis, 5)Lactobacillus fermentum, 6)Lactobacillus
paracasei, 7)Lactobacillus rhamnosus, 8)Lactococcus
lactis spp. Cremoris,9)Lactococcus lactis spp. Lactis,
10)Lactococcus lactis spp. lactis biovar. Diacetylactis,

11)Leuconostoc mesenteroides, 12)Leuconostoc
pseudomesenteroides 13) Streptococcus thermophilus
14) Lactobacillus bugaricus

]

1)Streptococcus
thermophilus

2)Lactobacillus

bugaricus

Yogur
convencional

Kefir Moderno
Marca Sello Rojo

176




Addn Israel Rodriguez Herndndez

Figura 28. Esquematizacion del ensayo clinico
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3.8. Analisis Estadistico

Estadistica descriptiva: Se realiz6 estadistica descriptiva en variables cuantitativas,
expresadas en mediana, minimo, maximo, y en porcentajes y frecuencias, respec-
tivamente.

Estadistica Inferencial: Utilizando el programa SPSS version 26.0, se aplicaron
pruebas de normalidad y homocedasticidad de datos mediante la prueba de Sha-
piro-Wilk para para la toma de decisiones de las pruebas estadisticas de tipo “Pa-
ramétricas” y “No Paramétricas” mismas que también se describen esquematica-
mente en la Tabla 26 “Matriz de Consistencia”:

Para el caso de los datos con distribucion normal “Paramétricas” como fue el caso
de la variable IMC, EER, % Linfocitos, % Granulocitos, se aplicé una prueba de t de

Student para muestras independientes como para muestras relacionadas.
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Para el caso de los datos sin distribucién normal del tipo “NO PARAMETRICAS”, se
utilizaron las pruebas de U de Mann Whitney-Wilcoxon, para el caso de variables
continuas o de escala como fue el caso de peso, talla, CTL, valor de leucocitos.
Mientras que, para el caso de variables cualitativas, de tipo nominal y ordinal (dico-
tdmicas y politdbmicas) como la fue el caso de la presencia y frecuencia de padeci-
mientos intestinales y respiratorios asociados y percepcion de efectos en los padres
se utilizo la prueba de McNemar.

Se utilizaron las pruebas de correlacion de Pearson y asociacion de Spearman de
acuerdo con las pruebas de normalidad. Las variables correlacionadas fueron las
siguientes: a) peso b) EER; c) Presencia y ausencia de TDF y de d) Frecuencia de
problemas respiratorios con la ingesta de kéfir y la f) Percepcion de beneficios a los
padres (Las pruebas utilizadas se detallan graficamente en la Tabla 26. Matriz de
Consistencia).

Se considero estadisticamente significativo un p valor < 0.05 para la validacion de
las hipétesis de que el grupo experimental mostraria una mayor respuesta de efec-
tos favorables respecto al grupo control.

3.9. Consideraciones bioéticas

-Se vigilé el cumplimiento de las normas establecidas por la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, Ley DOF 05-07-
2010 y la Ley General de los Derechos de Nifias, Nifios y Adolescentes” Ley DOF
20-06-2018.-Esta investigacion se ajusto a lo establecido por la Declaracion Univer-
sal de los Derechos Humanos de 1948, las normas éticas instituidas por el Codigo
de NuUremberg de 1947 y la Declaracion de Helsinki de 1964. Mientras que, por otro
lado, para el cumplimiento de los criterios de beneficencia y justicia, en el caso de
gue el tratamiento experimental logre tener mas éxito que el grupo control, se ges-
tionara otorgar el producto experimental a aquellos nifios quienes tuvieron el trata-
miento control por un periodo similar o mayor a la duracion de este estudio.
- Se firmo la carta de consentimiento informado institucional y/o del estudio en

particular por los padres de los menores.
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- Este estudio fue aprobado por los comités de ética de la Universidad Interna-
cional Iberoamericana (UNINI), como del Centro de Rehabilitacion Infantil Teleton
con sede en la ciudad de Aguascalientes, México, Anexo 4.

- Se conto con el permiso conforme a los derechos de autor para el uso de los
cuestionarios y Tablas de interpretacion de resultados de las encuestas de Criterios

de Roma IV, misma que se encuentra en el Apéndice 2.

3.10. Financiamiento

Se contd con el financiamiento del proyecto interno de investigaciéon nimero
PIBB20-12C, el cual se destino para la calibracion del calorimetro y el equipamiento
de este, como lo fue la compra de mascarillas infantiles para calorimetria (2000 do-
lares), mientras que otro apoyo o financiamiento procedio del &rea de Investigacion
del Centro de Ciencias Basicas de la UAA Mini proyecto niumero MP-20-056, con el
gue se compraron reactivos de laboratorio (80 délares). Ademas, la UAA, apoyd con

el costo parcial de la publicacion que fue de aproximadamente 1000 francos suizos.

3.11. Recursos humanos
Se participé con apoyo del area del laboratorio de inmunologia del Departa-
mento de Microbiologia para el procesamiento de las muestras sanguineas. A con-
tinuacion, los nombres de estas personas.
Dra. Eva Salinas Millares. Jefe del laboratorio.
Dra. Laura Elena Cordoba Davalos. Técnico laboratorista.
Dra. Mariela Jiménez. Técnico laboratorista.
Dr. Daniel Cervantes Garcia. Técnico laboratorista.
Por otro lado, se enlistan los laboratoristas clinicos que realizaron la extraccion de
sangre.
Maria Fernanda de Luna Cabello.
Lucero Reynoso Organista.
Claudia Elizabeth Alonso Lucio.

Tania Giselle Martinez Avila.
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Luis Fernando Huerta Serna.

Sandra Fernanda Huerta Serna.

Se nombran también los enfermeros (as) de CRIT que realizaron mediciones antro-
pomeétricas y calorimetria.

Antonio Ponce Gallegos.

Esther Herndndez Suarez.

José Luis Luna Avila.

Se nombran ademas asesores externos que dieron alguna opinion o respondieron
a alguna duda metodologica de la investigacion.

Dr. Martin Gerardo Rodriguez.

Dra. A Deli Nazmin Tirado Gonzalez.

Dr. Victor Federico Rodriguez Nava.

Dr. Lorenzo Rodriguez Gallardo.

NOTA: Nuevamente se menciona que en atencion a los revisores sobre el cumplimiento del
minimo de hojas de esta seccién se tome en cuenta los apéndices de este trabajo que
esquematizan los procedimientos, materiales y/o métodos o bien anexan los instrumentos

de medicion utilizados en esta investigacion.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1. Pruebas de normalidad
Con un nivel de significancia del 5% se determiné si, la distribucion de las
variables aleatorias eran diferentes a la distribucion normal.
P Valor < 0.05: Acepta H1: La variable aleatoria no tiene distribucién normal
P Valor = 0.05: Acepta Ho: La variable aleatoria si tiene distribucion normal
A continuacion, en la Tabla 29 se muestran los resultados de las pruebas de
contraste de hipoétesis para toma de decision de las pruebas estadisticas correspon-

dientes basadas en muestras con o sin Normalidad.

Tabla 29. Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para variables aleatorias cuantitativas.

Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk
Variables P-Valor Toma de decision:
aleatorias (Si o No: tiene Distribucién Normal)
Sexo 0.000 El sexo no tiene (P:0.000) distribucion hormal— Prueba No Paramé-
trica
Peso 0.007 El peso no tiene (P: 0.007) distribucién normal — Prueba No Paramé-
trica
Talla 0.001 El peso no tiene (P: 0.001) distribucion normal — Prueba No Paramé-
trica
IMC 0.241 El peso si tiene (P: 0.241) distribucion normal — Prueba Paramétrica
EER 0.300 El peso si tiene (P: 0.300) distribuciéon normal — Prueba Paramétrica
Leucocitos 0.080 El peso si tiene (P: 0.080) distribucién normal — Prueba Paramétrica
CTL 0.020 El peso si tiene (P: 0.020) distribucién normal — Prueba Paramétrica
% Linfocitos 0.284 El peso si tiene (P: 0.284) distribucién normal — Prueba Paramétrica
% Granulocitos 0.167 El peso si tiene (P: 0.167) distribucion normal — Prueba Paramétrica

Fuente: Elaboracion propia con datos de SPSS.

A continuacién, se observan los diferentes histogramas correspondientes a
las pruebas de Normalidad, donde a manera de campana de Gauss las variables

con distribuciéon normal, pero en version de graficos de barras se diferencian de las
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variables sin distribucién normal en las cuales es imposible ver la tendencia de esta

campana aceptando de esta manera que no existe Normalidad.

Figura 29. Histograma de la prueba de normalidad de la variable sexo.

Histograma

Medlia = 1.63
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9

Frecuencia
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Sexo del participante

En la Figura 29, se observa a la variable sexo sin distribucion normal.

Figura 30. Histograma de la prueba de normalidad de la variable peso.

Histograma

Media = 26
Desviacion estandar = 542
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En la Figura 30, se observa a la variable peso sin distribucién normal.
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Figura 31. Histograma de la prueba de normalidad de la variable talla.
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En la Figura 31, se observa a la variable talla sin distribucion normal.

Figura 32. Histograma de la prueba de normalidad de la variable IMC.

Histograma

Medlia = - 03
Desviacion estandar = 429

Frecuencia
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Diferencia IMC

En la Figura 32, se observa una distribucion normal para el caso de IMC,
subjetivamente se asemeja a una campana de Gauss en variables con normalidad.
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Figura 33. Histograma de la prueba de normalidad de la variable EER.
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En la Figura 33, se observa una distribucién normal para el caso de EER.

Figura 34. Histograma de la prueba de normalidad de la variable valor de leucocitos.

Histograma
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En la Figura 34, se observa una distribucion normal para la variable leucoci-

tos.
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Figura 35. Histograma de la prueba de normalidad de la variable CTL.
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En la Figura 35, se observa a la variable CTL con distribucién normal.

Figura 36. Histograma de la prueba de normalidad de la variable porcentaje de linfocitos.

Histograma
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En la Figura 36, se observa una distribucion normal para porcentaje de lin-
focitos.
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Figura 37. Histograma de la prueba de normalidad de la variable porcentaje de granulocitos.
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En la Figura 37, se observa una distribucion normal para los granulocitos.

4.1.1. Otros gréficos de prueba de normalidad

A continuacion, se observan las figuras que corresponden a los graficos Q-Q
de las pruebas de normalidad, los que comprenden las variables cuantitativas de
este estudio como se analizaron anteriormente con las pruebas de normalidad.

A través del grafico Q-Q se observa que no existen casos (circulos) adapta-
dos adecuadamente o sobre la recta o bien no se adecuan a la misma en los casos
de los graficos cuantil-cuantil o Q-Q con tendencia (en la diagonal). Se muestran
también graficos Q-Q sin tendencia, donde en una recta horizontal o abscisa deben
de existir casos uniformes sobre la misma a la distribucion aleatoria como signo
subjetivo de distribucion normal de la variable. Por tanto, de manera subjetiva ase-
guramos que no existe normalidad para las variables Sexo, Peso y Talla. Mientras
que, por otro lado, aquellos gréaficos donde la mayoria de los puntos se situé sobre
la recta diagonal encontramos los casos no Normalidad para la toma de decisiones
de uso de pruebas paramétricas como en el caso de las variables, IMC, EER, linfo-

citos, leucocitos y granulocitos especificamente.
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Figura 38. Gréfico Q-Q normalidad de sexo del participante.
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En la Figura 38, se observa subjetivamente la poca tendencia a la normalidad

en esta recta, e igual manera una dispersién no normal en la Figura 38.

Figura 39. Gréfico Q-Q normalidad sin tendencia de diferencia de sexo.
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Como se observa en la Figura 39, no existe tendencia de normalidad entre

la dispersion aleatoria de los puntos alrededor de la abscisa (recta horizontal).
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Figura 40. Grafico Q-Q normalidad de diferencia de sexo.
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Como se observa de manera subjetiva en el grafico de la Figura 40, la
tendencia de los puntos no sigue a la recta pues existen casos que tienen exesiva

desviacion, por lo que esta variable no presenta distribucion normal.

Figura 41. Gréfico Q-Q normalidad de diferencia de talla.
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Como se observa en la Figura 41, no existe tedencia de normalidad entre la

dispersion de los puntos.
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Figura 42. Gréfico Q-Q normalidad sin tendencia de diferencia de talla.
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Como se observa en la Figura 42, los valores observados en el eje de las “xX”

n .

y los valores esperados en el eje de las ”y”-, corresponden a una diferencia aleatoria
entre la dispersion de los puntos sobre el eje de las abscisas lo que rechaza la

tendencia de normalidad.
Figura 43. Gréfico Q- Q normalidad de diferencia de IMC.
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Como se observa en la Figura 43, no existe tedencia de normalidad entre la

dispersion de los puntos y la recta.
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Figura 44. Grafico Q-Q normalidad sin tendencia de diferencia IMC.
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Como se observa en la Figura 44, , los valores observados en el eje de las x
y los valores esperados en el eje de las y, que corresponden a una similitud aleatoria
entre los puntos sobre el eje de las abscisas lo que sostendria la tendencia de

normalidad.

Figura 45. Gréfico Q-Q normalidad de diferencia en energia expedida en reposo.
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Como se observa en la Figura 45, existe tedencia de normalidad

subjetivamente, ya que en el centro los puntos se alianean un poco a la la recta.
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Figura 46. Gréfico Q-Q normalidad sin tendencia de diferencia en energia expedida en reposo.
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Como se observa en la Figura 46, los valores observados en el eje de las x y

los valores esperados en el eje de las y, corresponden a una similitud aleatoria entre

los puntos sobre el eje de las abscisas lo que sostendria la tendencia de normalidad.

Figura 47. Gréfico Q-Q normalidad de diferencia de cuenta total de linfocitos.
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Como se observa en la Figura 47, existe tedencia de normalidad entre la

dispersion de los puntos y la recta.
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Figura 48. Gréfico Q-Q normalidad sin tendencia de diferencia CTL.
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Como se observa en la Figura 48, los valores observados en el eje de las x y
los valores esperados en el eje de las y, corresponden a una similitud aleatoria entre
los puntos sobre el eje de las abscisas lo que sostendria la tendencia de normalidad.

Figura 49. Grafico Q-Q normalidad de diferencia de porcentaje de linfocitos.
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Como se observa en la Figura 49, no existe tedencia de normalidad entre la

dispersion de los puntos y la recta.
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Figura 50. Grafico Q-Q normalidad sin tendencia de diferencia porcentaje de linfocitos.

Desviacion de Normal

o8

06

04

02

0.0000

-02

-0.4

Grafico Q-Q normal sin tendencia de diferencia porcentaje linfocitos

-20 1] 20 40

Valor observado

Como se observa en la Figura 50, los valores observados en el eje de las x y

los valores esperados en el eje de las y, corresponden a una similitud aleatoria entre

los puntos sobre el eje de las abscisas lo que sostendria la tendencia de normalidad.

Normal esperado

Figura 51. Gréfico Q-Q normalidad de diferencia porcentaje de granulocitos.

Grafico Q-Q normal de difergranulocporcentaje
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Como se observa en la Figura 51, existe tedencia de normalidad entre la
dispersion de los puntos y la recta.
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Figura 52. Gréfico Q-Q normalidad sin tendencia de la diferencia porcentaje de granulocitos
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Como se observa en la Figura 52, los valores observados en el eje de las x

y los valores esperados en el eje de las y, corresponden a una similitud aleatoria

entre los puntos sobre el eje de las abscisas lo que sostendria la tendencia de

normalidad.

MNormal esperado

Figura 53. Gréfico Q-Q normalidad de diferencia del valor de leucocitos.
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Como se observa en la Figura 53, existe tedencia de normalidad entre la

dispersion de los puntos y la recta.
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Figura 54. Grafico Q-Q normalidad sin tendencia de la diferencia del valor de leucocitos.
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Como se observa en la Figura 54, los valores observados en el eje de las x y
los valores esperados en el eje de las y, corresponden a una similitud aleatoria entre
los puntos sobre el eje de las abscisas lo que sostendria la tendencia de normalidad.

4.1.2. Pruebas de homogeneidad de varianzas u homocedasticidad
A continuacion, en la Tabla 30, se observa la media, desviacion y el error es-
tandar de la desviacién promedio de las variables cuantitativas el inicio del estudio,

con el fin de observar la igualdad o diferencia de varianzas.
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Tabla 30.

Descriptivos de la prueba de homogeneidad de varianzas.

Estadisticas de grupo

Tipo de tratamiento o in- Desv. Des-  Desv. Error pro-
tervencion N Media viacion medio
Sexo del participante  Grupo Kéfir 11 1.55 .522 157
Grupo control (yogurt) 8 1.75 463 .164
Peso del participante  Grupo Kéfir 11 14.4182 3.03078 .91381
semana 0 de la inter-  |Grupo control (yogurt) 8 14.2125 4.12845 1.45963
vencion
Talla del participante ~ Grupo Kéfir 11 1.0345 .09321 .02810
semana 0 de la inter-  |Grupo control (yogurt) 8 1.0075 11336 .04008
vencion
indice de masa corpo- Grupo Kéfir 11 13.3587 1.33531 40261
ral semana 0 de lain-  Grupo control (yogurt) 8 13.8948 1.32335 46788
tervencion
Gasto energético en  Grupo Kéfir 11 992.7273  194.75271 58.72015
reposo semana 0 de la [Grupo control (yogurt) 8 882.0000  147.31405 52.08338
intervencion
Cuenta total linfocitaria Grupo Kéfir 11  4080.9545 1149.68215 346.64221
semana 0 Grupo control (yogurt) 8 3520.8750 1123.92344 397.36694
Porcentaje de linfoci-  Grupo Kéfir 11 53.1273 10.32454 3.11297
tos semana 0 de la in- |Grupo control (yogurt) 8 49.1875 7.14212 2.52512
tervencion
Cuenta de leucocitos  Grupo Kéfir 11  7945.4545 1812.93333 546.61997
semana 0 de la inter-  |Grupo control (yogurt) 8 7750.0000 2552.30988 902.37781
vencion
Granulocitos semana  Grupo Kéfir 11 42.8182 10.20880 3.07807
0 del tratamiento Grupo control (yogurt) 8 45.3875 6.14362 2.17210

Fuente: Base de datos SPSS.

Mientras tanto, en la Tabla 31, se aplicé la prueba de Levene donde un P

Valor = 0.05 gue se interpreta como una presencia de igualdad de varianzas mien-

tras que, por otro lado, el P Valor < 0.05 se interpreta como una diferencia significa-

tiva o la no igualdad de varianzas entre variables.
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Tabla 31. Varianzas de basadas en la media de las variables cuantitativas.

Diferencia basada en la media Estadistico de Levene Sig.

Sexo 2.893 .107
Peso 0.381 0.545
Talla 0.662 0.427
EER 0.040 0.845
CTL 0.000 0.995
Porcentaje de linfocitos 0.518 0.481
Porcentaje de granulocitos 0.990 0.334
\Valor de leucocitos 1.453 0.245

Por tanto, respecto la tabla anterior, se asume que en todos los casos existe
igualdad, aceptando con esto la hipétesis nula para presencia de homocedasticidad
y rechazando la hipétesis alterna donde existirian diferencias significativas para he-
terocedasticidad.

4.2. Estadistica descriptiva

4.2.1. Caracteristicas generales de la poblacién en general

Veinticuatro pacientes fueron incluidos es este estudio de los cuales solo 19
terminaron el tratamiento. La media de la edad fue de 6.05 afios mientras que el
sexo de fue de 36.8 del género femenino y 63.2 del género masculino. El nivel de la
clasificacion de la funcibn motora gruesa en la poblacion fue el grupo 4 en el 100%
de la poblacion mientras que respecto a la distribuciéon del grado de la hipertonia
segun la escala de Asworth se present6 un 21.1% tuvo grado 3 (moderada), 36.8%
en el grado 4 (severa) y 68.4% el grado 3-4 (moderada-severa). No se encontraron

diferencias subjetivas entre las variables edad, peso, talla, IMC y EER (Tabla 30).
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Figura 55. Edad de los pacientes del grupo kéfir.

Edad del participante

Tipo de tr i o intervencién: Grupo kefir

Frecuencia

4 5 8 7 8
Edad del participante

En la presente Figura 55, se observa un predominio de pacientes en edades

de entre 6 y 7 afios dentro del Grupo Kéfir, edad media de 6.1 afios.

Figura 56. Sexo de los pacientes del grupo kéfir.

Sexo del participante

Tipo de tratamiento o intervencion: Grupo kéfir

Frecuencia

Femenino Masculino

Sexo del participante

El sexo de los participantes en el grupo kéfir en promedio fue casi el mismo,

sin embargo, prevalece en una frecuencia mayor los sujetos varones.
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Figura 57. Edad de los pacientes del grupo yogur.

Edad del participante

Tipo de tr i o intervencién: Grupe coentrol (yogurt)

Frecuencia

4 5 5 1 9
Edad del participante

En la Figura 57, se puede observar que la edad de los pacientes de este
grupo se encontré con mayor frecuencia entre los 5 y seis afos, teniendo una media

de 5.8 afios esta poblacion.

Figura 58. Sexo de los pacientes del grupo yogur.

Sexo del participante

Tipo de tratamiento o intervencién: Grupo control (yogurt)

Frecuencia

Femenino Masculino

Sexo del participante

En el presente grupo (Figura 58), se puede observar que los participantes del

grupo yogur se inclinan al género masculino con mayor frecuencia.
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4.2.2. Resultados antropomeétricos y de energia expedida en reposo

Tabla 32.

Descriptivos de resultados antropométricos y de energia expedida en reposo.

Tipo de tratamiento o intervencién Peso SO Peso S7 Talla SO TallaS7 IMC SO IMCS7 EER SO EER S7
Grupo Kéfir N Valido 11 11 11 11 11 11 11 11
Jperdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Media 14.4182 14.7727 1.0345| 1.0455(13.3587 13.3661 992.7273 1001.5455
Minimo 9.90 9.80 91 92 1115 1115  732.00 710.00
Maximo 18.70 20.20 1.22 1.24 15.32 15.49 1252.00 1584.00
Grupo control (yo- N Valido 8 8 8 8 8 8 8 8
ourt) Jperdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Media 14.2125 14.4000 1.0075 1.0125 13.8948 13.8092 882.0000 835.2500
Minimo 11.30 11.00 .90 90 11.74 1146  677.00 500.00
IMaximo 23.30 23.70 1.22 1.22 1565 15.92 1093.00 1181.00

Fuente: SPSS

En la anterior Tabla (Tabla 32), se observa en las columnas las variables

peso, talla, indice de masa corporal y gasto energético en reposo (EER) correspon-

diente a la semana 0 (antes del tratamiento), seguido de la semana 7 (posterior al

tratamiento). Respecto a estos resultados y al aplicar una t de Student no se encon-

tro significancia estadistica de ninguna de estas variables.
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Figura 59. Diferencias entre las variables antropométricas SO versus S7.

Comparativas de antropometria

16 44182 147727 |, 510 14.4000 13.8948 13.8092

14 13.3587 13.3661
1
1
1.0348 1.0455 1.0075 1.0125
. I B = .

Peso SO Peso S7 Peso SO PesoS7 TallaSO TallaS7 TallaSO TallaS7 IMCSO IMCS7 IMCSO IMCS7
Kéfir Kéfir ~ Yogurt Yogurt  Kéfir Kéfir ~ Yogurt Yogurt  Kéfir Kéfir ~ Yogurt Yogurt

Fuente: Tabla 30.
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[9)]

N

N

Como se observa en la figura anterior, las diferencias de las medias del peso
a tiempo cero (S0) en comparacién de la semana 7 tanto en kéfir como en yogur no

se aprecian con cambios subjetivos al igual que la variable talla y el IMC.

Figura 60. Diferencias entre la variable gasto energético (EER) SO versus S7.

Gasto energético
1050

992.7273 1001.5455
1000

950

900 882

850 835.25
800 I
750

Gasto energetico  Gasto energetico Gasto energetico  Gasto energetico
SO Kéfir S7 Kéfir SO Yogurt S7 Yogurt

Fuente: Tabla 30. SO, semana cero; S7, semana 7.
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Como se aprecia en la Figura 60, existe un aumento subjetivamente minimo

de EER entre la SO y la S7 en el Grupo Kéfir, mientras que un descenso de la EER

en el grupo control al final del estudio. Ademas, de forma subjetiva se observa mayor

EER inicial y final entre el grupo kéfir y yogurt.

4.2.3. Resultados de padecimientos intestinales (trastornos digestivos fun-

cionales)

Se determiné la presencia de TDF en los grupos kéfir y control, siendo repor-

tada la presencia o0 ausencia de estos.

A continuacion, se reportan tres Tablas para 13 tipos de TDF de acuerdo con

la encuesta de Criterios de ROMA IV de TDF que describen la frecuencia de la

presencia de los TDF encontrados en la poblacién antes (S0) y después (S7) del

tratamiento.

Tabla 33.

inicio y final del estudio (primera parte de la tabla).

Tablas cruzadas de la frecuencia de la presencia de trastornos digestivos funcionales al

Tipo de tratamiento DF SO DFS7 SXDP SO SXDPS7 SXDESO SXDES7 IBSSO IBSS7
Grupo Kéfirn=11 |Si 2 0 1 1 1 0 1 1
No 9 11 10 10 10 11 10 10
Grupo control (yo- (Si 1 2 3 3 3 3 0 0
gurt) n=8
No 7 6 5 5 5 5 8 8

Fuente: SPSS. SO, semana cero; S7, semana 7; DF, Dispepsia Funcional; SXDP, Sindrome de Distress
Postprandial; SXDE, Sindrome de Dolor Epigastrico, IBS; Sindrome de Intestino Irritable.

Tabla 34. Tablas cruzadas de frecuencia de la presencia de trastornos digestivos funcionales al inicio
y final del estudio (segunda parte de la tabla).

Tipo de tratamiento MASO MAS7 DASO DAS7 EFSO EFS7 IFSO IFS7 NFSO NFS7
Grupo Kéfir  [Si 1 0 1 0 9 3 0 0 0 0

No 10 11 10 11 2 8 11 11 11 11
Grupo control  [Si 0 0 0 0 6 3 0 0 0 1
(vogur No 8 8 8 8 2 5 8 8 8 7

Fuente SPSS. SO, semana cero; S7, semana 7; MA, Migrafia Abdominal; DA, Dolor Abdominal; EF, Estre-
fiimiento Funcional; IF, Incontinencia Fecal; NF, Nausea Funcional.
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Tabla 35. Tablas cruzadas de frecuencia de la presencia de trastornos digestivos funcionales al inicio
y final del estudio (tercera y Ultima parte de la tabla).

AERO
Tipo de tratamiento o intervencion SXVC SO SXVC S7 SXRA SO SXRA S7 SO AERO S7 VF SO VF S7
Grupo Kéfir Si 0 0 0 0 1 0 0 0
No 11 11 11 11 10 11 11 11
Grupo control (yogurt) |[Si 0 1 0 0 0 0 0 0
No 8 7 8 8 8 8 8 8

Fuente: spss. SO, semana cero; S7, semana 7; SXVC, Sindrome de Vomito Ciclico; SXRA, Sindrome de
rumiacion del adolescente; AERO, Aerofagia; VF, Vomito Funcional.

Como podemos observar en las tablas 33, 34, y 35, se representan los dife-
rentes TDF que se identifican de acuerdo con los Criterios de Roma IV, a excepcion
de que en esta poblacion no se presentaron casos de sindrome de distrés postpran-
dial, vomito funcional, incontinencia fecal, asi como tampoco de sindrome de rumia-
cion del adolescente por lo que no se mostraran graficamente.

A continuacién, se presentan los gréaficos de los casos con presencia de TDF

al inicio o al final del estudio.

Figura 61. Dispepsia funcional antes y después del tratamiento de kéfir moderno.

Frecuencia

Si

Como se observa en la Figura 59, se presenta una frecuencia de 2 sujetos
(18%) de la DF a tiempo basal, es importante mencionar que al final de este estudio
el total de los sujetos no presentd este trastorno digestivo, porcentajes que no se
grafican.

203



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

Figura 62. Sindrome de dolor epigastrio antes y después del tratamiento en el grupo kéfir moderno.

Tipo de tratamiento o intervencion: Grupo kéfir

Frecuencia

0
Sl NO

Como se muestra en la Figura 62 se presentd un caso de un sujeto (9.1%)

SXDE a tiempo basal, sin embargo, a tiempo final ya no se presenté este problema.

Figura 63. Sindrome de Intestino Irritable antes del tratamiento en el grupo kéfir moderno.

Frecuencia

i
8l NO

Como se muestra en la Figura 62A, el caso de un sujeto (9.1%) que tenia
IBS ya no se presento al final del estudio en el Grupo Kéfir (Figura 62 B).
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Figura 64. Migrafia abdominal antes y después del tratamiento en el grupo kéfir moderno.

Tipo de tratamiento o intervencion: Grupo kéfir

Frecuencia

Como se muestra en la Figura 64, se presentd un caso (9.1%) de MA, este

caso ya no se presento al final por lo que 0% present6 la MA la final es decir ninguno.

Figura 65. Dolor abdominal antes y después del tratamiento en el grupo kéfir moderno.

Tipo de tratamiento o intervencién: Grupo kéfir

Frecuencia

Sl NO
Como se muestra en la Figura 65, un caso fue la frecuencia de DA (9.1%) a
tiempo basal, mientras que al final no se presentd ningun caso.
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Figura 66. Estrefiimiento funcional antes y después del tratamiento en el grupo kéfir moderno. A,
Estrefiimiento funcional SO. B, Estrefiimiento funcional S7.

Tipo de tratamiento o intervencin: Grupo kéfir
Tipo de tratamiento o intervencion: Grupo kéfir

Frecuencia
Frecuencia

Como se observa en la Figura 66 A, la presencia de estrefiimiento con una
frecuencia de 9 sujetos (81.8%) mientras que 2 sujetos (18.2%) no lo presentaban.
Por otro lado, al final del estudio (Figura 65 B), podemos ver una inversion de los
porcentajes y frecuencias considerable, es decir una reduccion del estrefiimiento en
72.2% (8 sujetos), mientras que 3 pacientes (27.3%) continuaron sin cambios (Fi-
gura 65 B).

Figura 67. Dispepsia funcional antes y después del tratamiento en el grupo yogurt moderno. A,
Dispepsia funcional SO. B, Dispepsia funcional S7.

Tipo de tratamiento o intervencion: Grupo control yogurt

Frecuencia

Frecuencia

Si No

Dispepsia funcional semana7 de la intervencion

Si Ho
A . Dispepsia funcional semana 0 de la intervencion

Como se muestra en la Figura 67A, la DF se encontrd en un sujeto (9.1%)
en la SO, mientras que al final del estudio la DF se presenté en 3 casos, es decir
un 27.3% (Figura 66 B).
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Figura 68. Estrefiimiento funcional antes y después del tratamiento en el grupo yogurt moderno. A,
Estrefiimiento funcional SO. B, Estrefiimiento funcional S7.

A. B.

Tipo de tratamiento o intervencidn: Grupo control (yogurt)

Tipo de tratamiento o intervencion: Grupo control (yogurt)

Frecuencia
Frecuencia

En relacién con el grupo yogur y el efecto sobre estrefiimiento, se observa
una frecuencia de 5 sujetos (45.4%) al principio (Figura 68 A), mientras que al final
5 sujetos (45.4%) ya no lo presentaron estrefiimiento al final (Figura 68B), por lo que

existié una reduccion de este trastorno digestivo posterior a la intervencion.

Figura 69. Nausea funcional antes y después del tratamiento en el grupo yogurt.

Tipo de tratamiento o intervencién: Grupo control {yogurt)

Frecuencia

0
S NO

Como se observa en la Figura 69, solo se graficé la NF a tiempo final de-
bido a que a tiempo inicial este trastorno no se presentd en ningun sujeto, como se
observa a la S7 la NF tuvo presencia de un caso.
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Figura 70. Sindrome de vomito ciclico antes y después del tratamiento en el grupo yogurt.

Tipo de tratamiento o intervencion: Grupe control (yogurt)

Frecuencia

S NO
Como se observa en la Figura 70, solo se grafic la presencia del SXVC al
final del estudio debido a que este trastorno digestivo no se presenté en ningun

caso, pero si al final con una presencia de 1 caso (9.1%).

Figura 71. Escala de Bristol antes y después del tratamiento en el grupo kéfir moderno. A, Escala de
Bristol SO. B, Escala de Bristol S7.

Escala de bristol semana 0 de la intervencion

Tipo de tr iento o intervencion: Grupo kéfir

Frecuencia

Conforma alargada vy llena de Alargadas con grietas en la Alargadas lisa y blanda
bultos superficie

Escala de bristol semana 0 de la intervencion
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Escala de bristol semana 7 de la intervencién

Tipo de tratamiento o intervencion: Grupo kéfir

Frecuencia

Separadas durasy Alargadas con grietas  Alargadas lisay blanda Variable: no siempre es
pequefias en la superficie igual

Escala de bristol semana 7 de la intervenciéon

Como podemos apreciar en la Figura 71A, el nivel de consistencia de las
heces del tipo asociado a heces duras (niveles 1 al 3) con una frecuencia de 9 su-
jetos (72%) en la semana 1. Sin embargo, en la S7 (Figura 71B), se presentaron 6
casos (54.5%) de heces blandas y alargadas (tipo 4), definidas como normales
(65%).

Figura 72. Escala de Bristol antes y después del tratamiento en el grupo yogurt comercial. A, Escala
de Bristol SO. B, Escala de Bristol S7.

A.

Escala de bristol semana 0 de laintervencion

Tipo de tratamiento o intervencién: Grupo control (yogurt)

Frecuencia

Separadas durasy Conforma alargaday  Alargadas con grietas  Alargadas lisay blanda
pequefias llena de bultos en la superficie

Escala de bristol semana 0 de la intervencion
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Escala de bristol semana 7 de la intervencion

Tipo de tratamiento o interv ion: Grupo control (yogurt)

Frecuencia

Conforma alargaday  Alargadas con grietas  Alargadas lisa y blanda Variable: no siempre es
llena de bultos en la superficie igual

Escala de bristol semana 7 de la intervencion

Respecto al caso de las heces en el grupo yogurt, se puede observar en la
semana inicial Figura 72 A, una frecuencia de heces duras (niveles 1 al 3) que suma
los 7 casos (87.5%), mientras que al final del tratamiento son 2 casos (25%) los que
tienen un nivel 4 de categoria normal en cuanto a consistencia. Sin embargo, cabe
sefalar que los casos de heces nivel 1 y 2 pasaron a una consistencia 3.

A continuacion, en la Figura 73, se muestran en resumen la presencia de
todos los casos de los diferentes TDF que estaban presentes en la poblacion antes
y después de la intervencion; asi se observa una reduccion de la presencia de los
TDF detectados posterior a la intervencion con kéfir moderno, siendo los TDF mas
recurrentes el estrefiimiento funcional en un 90.9%, de los cuales 45.45% se pre-
sentd de manera pura o no acompafiado de otro TDF, seguido de la dispepsia fun-
cional con un 27.3% (n=3) que en la mayoria de los casos se encontr6 acompafiada
de otros TDF como lo fue el caso de la aerofagia 9.1% (n=1), sindrome de dolor en
epigastrio 9.1% y el intestino irritable 9.1% (n=1), mientras que también se presenté
migrafia abdominal funcional acompafiada de estrefiimiento, asi como por ultimo el
dolor abdominal funcional 9.1%, este Ultimo se present6 aisladamente. Ademas, se
muestra una notable reduccion del estrefiimiento pasando de un 90.9% a solo un
9.1%, mientras que también se puede observar que aquellos casos que tenian algin

TFD ya no lo tenian en la semana 7.
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Figura 73. Presencia de trastornos funcionales digestivos antes (S0) y después (S7) del tratamiento
con kéfir moderno.

Fuente: Data SPPS-Disefio Excel. Sin TDF, Sin Trastorno Digestivo Funcional; AERO, Aerofagia; DF, Dispep-

SOn=11 -—@=—S7n=11

10

; . — T~

SIN TDF AERO/DF/EFDF/SXDEP/EF MAF/EF EF SXDEP/EF IBS/EF

sia Funcional; SXDEP, Sindrome de Dolor del Epigastrio; EF, Estrefiimiento Funcional; MAF, Migrafia Abdominal Fun-
cional; IBS, Sindrome de Intestino Irritable.

Figura 74. Presencia de trastornos funcionales digestivos antes y después del tratamiento con yogur
convencional.

—l—SO n =8 S7n=8

NUMERO DE PACIENTES

1 rs e =

SIN TDF DF/EF DF/NF/EF DF/SXVC DF EF

Fuente: Datos de SPPS-Disefio Excel. Sin TDF, Sin Trastorno Digestivo Funcional; DF, Dispepsia Funcional; EF, Estre-
flimiento Funcional; NF, Nausea Funcional; SXVC, Sindrome de VVomito Ciclico.
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Al comparar la Figura 73 con la Figura 74, en el grupo control (Figura 74) se
presentd un 75% (n=6) de estrefiimiento al inicio del estudio y una reduccion de
12.5% (n=1). Sin embargo, el 37.5% de casos que presentaron dispepsia funcional,
asi como el caso del 12.5% que presento nausea funcional al inicio se mantuvieron
sin cambios al final del estudio, ademas que un hallazgo no esperado fue la apari-

cion un caso de dispepsia y sindrome de vomito ciclico en uno de los pacientes.

4.2.4. Resultados de la frecuencia de problemas respiratorios

Tabla 36. Presencia de la frecuencia de problemas respiratorios antes y después del tratamiento.

FIG FIG FIO FIO FRC FRC FN FN FSR FSR

[Tipo de tratamiento o intervencion SO S7 SO S7 SO S7 SO0 S7 SO S7
Grupo Kéfir 1 vez/semana 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
n=11
1 vez/mes 0 0 0 0 1 0 0 0 2 2
Cada 2 meses 2 1 1 1 2 0 0 0 5
1-2 veces/afio 7 10 6
Nunca 0 1 9 8 1 1 2 5 0 3
Grupo control 1 vez/semana 0 0 0 0 0 0 0 8 3 3
(yogurt) n=8 1 vez/mes 3 1 0 0 1 1 0 0 0 0
1 vez/bimestre 3 5 0 0 2 3 0 0 2 1
1-2 veces/afio 2 2 2 1 4 3 2 0 3 2
Nunca 0 0 6 7 1 1 6 8 0 2

Fuente: SPSS. FIG, Frecuencia Infecciones de Garganta; FIO, Frecuencia de Infecciones de Oido; FRC, Frecuencia de
Resfriado ComuUn; FTN, Frecuencia de Neumonia; FSR, Frecuencia de Secreciones Respiratorias.

Como se observa en la Table 36, la frecuencia de los problemas respiratorios
a tiempo basal y a tiempo final se mostraron cambios subjetivos y minimos, como
fue el caso de la frecuencia del resfriado comun pues a tiempo basal habia 3 casos
y a tiempo final ningun caso, similar situacion el caso de la frecuencia de infeccion

de garganta con 2 casos a tiempo basal y un caso a tiempo final.
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Figura 75. Frecuencia de Infecciones de garganta antes y después del tratamiento en el grupo kéfir.
A, Frecuencia de infecciones de garganta SO. B, Frecuencia de infecciones de garganta S7.

Frecuencia infecciones garganta semana 0 de la intervencion

Tipo de tratamiento o intervencidn: Grupo kéfir
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Como se observa en la Figura 75 A, las infecciones de garganta al inicio del
estudio se presentaron con una frecuencia de cada 2 a 3 meses en 2 sujetos
(18.2%), mientras que 9 sujetos (81.8%) se enfermaban 1 a 2 veces al aflo. En
contraste, al final del estudio solo un sujeto 8% refiero enfermarse cada 2 meses, y

un sujeto refiri6 nunca enfermar.
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Figura 76. Frecuencia de Infecciones de oido antes y después del tratamiento en el grupo kéfir. A,
Frecuencia infecciones oido S0. B, Frecuencia infecciones oido S7.
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Como se observa en la Figura 76A, las infecciones de oido (FIO) al inicio del
estudio se presentaron con una frecuencia de cada 2 a 3 meses en 2 sujetos (18%),
mientras que 9 sujetos (81.8%) reportaron que “Nunca” para la frecuencia de esta
afeccion respiratoria. En la Figura 76B, respecto a la S7, se observa subjetivamente

que no hay cambios significativos para la FIO.
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Figura 77. Frecuencia de resfriados antes y después del tratamiento en el grupo kéfir. A, Frecuencia
del resfriado comun SO. B, Frecuencia del resfriado comin S7.
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En la Figura 77 A, se observa que la frecuencia de refriados al inicio del es-
tudio se present6 en un 63.1% con el item de frecuencia de dos veces por afio, solo
1 sujeto (9.1%) presentd una frecuencia semanal, 2 sujetos una frecuencia bimes-
tral, por ultimo, 1 sujeto reporté la no frecuencia de esta afeccion es decir “Nunca”.
Por otro lado, como se observa en la Figura 77 B, respecto a la semana final del
estudio, se observa la frecuencia de 10 sujetos (90.1%) que reportan llamativamente
gue solo frecuentan esta afeccion 1 a 2 veces por afio, mientras que, 1 sujeto re-
porto la frecuencia de esta afeccion con el item “Nunca”.
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Figura 78. Frecuencia de dificultad para respirar (heumonia) antes y después del tratamiento en el
grupo kéfir. A, FDR S0. B, FDR S7.

A.

Frecuencia de tos o dificultad para respirar semana 0 de la intervencion

Tipo de tratamiento o intervencién: Grupo kéfir

10
8
o
[
o
3
o
Qo
L
w
4
2
0
una o 2 veces por afio MNunca
Frecuencia de tos o dificultad para respirar semana0 de la intervencién
Tipo de tratamiento o intervencidn: Grupo kéfir
]
ful
£
R
3
o
[
o
w
2

una 0 2 veces por afio Nunca

Frecuencia de tos o dificultad para respirar semana 7 de la intervencion

Como se observa en la Figura 78 A, la neumonia (FDR) al inicio del estudio
se presenté con una frecuencia de 1 a dos veces por afio en 2 sujetos (18.2%),
mientras que 9 sujetos (81.8%) reportaron que “Nunca” para la frecuencia de esta
afeccion respiratoria. En la Figura 78 B, con relacion a la S7, que la frecuencia de
“1 a 2 veces por afno” se duplicé y 7 sujetos (63.3) mantuvieron la frecuencia

“Nunca”.

216




Addn Israel Rodriguez Herndndez

Figura 79. Frecuencia de la presencia de secreciones respiratorias antes y después del tratamiento en
el grupo kéfir. A, FSR S0. B, FSR S7.
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En la Figura 79 A, se puede observar que el item “Cada semana” un sujeto
presenta secreciones, seguido de 2 pacientes (18.2%) que presentan cada 2 meses
las secreciones, la mayoria n=5 (45.4%), presentd una frecuencia de secreciones
una a dos veces por afio, mientras que solo 3 pacientes (27.3%) refirieron nunca
tener este sintoma.

En la Figura 79 B, se observa que la frecuencia de secreciones semanales
desaparece y se presenta solo 1 sujeto presentando este sintoma al mes, también
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se observa una reduccion de 3 sujetos (27.3%) a 2 (18.2%) que presentaban esta

frecuencia bimestralmente. No hay cambios en las escalas restantes.

Figura 80. Frecuencia de infecciones de garganta antes y después del tratamiento en el grupo yogurt.
A, Frecuencia de Infecciones de Garganta S0. B, Frecuencia de Infecciones de Garganta S7.
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Como se observa en la Figura 80 A, las infecciones de garganta al inicio del
estudio se presentaron con una frecuencia de cada mes (n=3), mientras que cada
2 a 3 meses n=3 (37.5%), solo 2 sujetos n=2 (25%), presentaron este problema 1 a
dos veces por afio. En la Figura 80 B, la FIG, se present6é en menor frecuencia por
mes (12.5%), mientras que la frecuencia bimestral subié a 5 sujetos (62.5%), por
altimo 2 sujetos (25%) tuvieron la frecuencia de 1 a 2 veces por afo.
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Figura 81. Frecuencia de infecciones de oido antes y después del tratamiento en el grupo yogurt. A,
Frecuencia de Infecciones de Oido S0. B, Frecuencia de Infecciones de Oido S7.
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Como se observa en la Figura 81 A, las infecciones de oido (FIO) al inicio del
estudio se presentaron con una frecuencia de cada 2 a 3 meses en 2 sujetos (25%),
mientras que 6 sujetos (75%) reportaron que “Nunca” para la frecuencia de esta
afeccion respiratoria. En la Figura 81 B, respecto a la S7, se observa que reduce la
FIO de una a dos veces por afo a solo 1 sujeto (12.5%), mientras que “Nunca”
incremento a 7 sujetos (87.5%).
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Figura 82. Frecuencia de resfriados antes y después del tratamiento en el grupo yogurt. A, Frecuencia
del resfriado comun SO. B, Frecuencia del resfriado comun S7.
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Como se observa en la Figura 82 A, la frecuencia del resfriado comun (FRC),
al inicio del estudio se presentaron con una frecuencia de cada mes 1 sujeto
(12.5%), mientras que 2 sujetos (25%), refirié cada 2 a 3 meses. El item 1 a 2 veces
por afio solo se presentd en 4 sujetos (50%) y solo 1 sujeto reporto “Nunca” para
esta afeccion al inicio del estudio. En la Figura 82 B, respecto a la S7, se observa
subjetivamente que hay cambios minimos de la FRC ya que aument6 un 12.5% la
frecuencia de el item cada 2 a 3 meses y redujo un 12.5% el item de frecuencia de

una 2 veces por afio.
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Figura 83. Frecuencia de dificultad para respirar (nheumonia) antes y después del tratamiento en el
grupo yogurt.
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Como se observa en la Figura 83 A, la afeccion Tos/Neumonia (FTN), al inicio
del estudio, se presentd con una frecuencia de 1 a dos veces por afio en 2 sujetos
(25%), mientras que 6 sujetos (75%) reportaron que “Nunca”. Con relacion a la S7,
esta afeccion cambio a 8 sujetos (100%) que reportaron una frecuencia de “Nunca”

(este porcentaje no se grafico).

Figura 84. Frecuencia de la presencia de secreciones respiratorias antes y después del tratamiento en
el grupo yogurt. A. Secreciones respiratorias S0. B, Secreciones respiratorias S7.
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Frecuencia de la presencia de secreciones respiratorias semana 7 de la intervencion

Tipo de tratamiento o intervencion: Grupe control (yogurt)

Frecuencia

Cada semana Cada 2 0 3 meses Una a dos vaces por MNunca
afio

Frecuencia de la presencia de secreciones respiratorias semana 7 de la intervencion

Como se aprecia en la Figura 84 A en comparacion Figura 84 B, no presenta
cambios subjetiva o visualmente significativos entre la SO y S7, a excepcion de que
un sujeto refirid nunca haber presentado secreciones al final del estudio.

A continuacién, en la Figura 35, se muestran los resultados propios de la
comparacion de la frecuencia de la presencia de los resfriados en el grupo kéfir y
grupo yogur. Figura 84 A. Frecuencia grupo kéfir S1 vs S7.
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Figura 85. Frecuencia de la presencia de los resfriados en el grupo kéfir y grupo yogur. Figura 84 A.

Frecuencia grupo kéfir S1 vs S7. Figura 84 B. Frecuencia en el grupo yogurt S1 vs S7
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En la Figura 85A, se observa que 3 sujetos (37.5%) presentaron la frecuencia
de esta afeccién cada semana, 2 sujetos (25%) cada 2 meses y 3 sujetos (37.5%)
en 1 a 2 veces por afio. Mientras que, por otro lado, en la Figura 85B, la frecuencia
semanal permanecio igual respecto a la SO (n=3) (37.5%), el item ‘cada 2 meses’
bajo de una frecuencia de 2 sujetos (25%) a solo 1 sujeto (12.5%), la frecuencia de
1 a 2 veces por afio paso a presentarse a 2 sujetos (25%) y, por ultimo, 2 sujetos

(25%) reportaron “Nunca”.

4.2.5 Resultados variables inmunolégicas
Resultados sobre la Proteina-C reactiva. Sobre la Proteina-C reactiva en la po-
blacion estudiada esta se encontré solo en un 9.1% de la poblacion del Grupo Kéfir,

mientras que en el Grupo Yogurt esta no se present6 en ninguno de los sujetos.
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Figura 86. Presencia de Proteina-C reactiva antes y después del tratamiento con kéfir y yogur.
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Se puede observar en la Figura 86 que no existio diferencia alguna o cambios
representados en la variable de la Prot-Cr en este ensayo. El Unico paciente que
presentd esta anomalia (1 caso, el 9.09%), presenté en sangre la aglutinacion o
presencia positiva de esta proteina antes como después del tratamiento kéfir, del

grupo yogur nadie presento la presencia de Prot-Cr.

Resultados sobre la cuenta diferencial y total de leucocitos. Los porcentajes de
linfocitos, monocitos y granulocitos de los pacientes de cada grupo antes y después
del tratamiento con yogurt o kéfir permanecieron sin cambios (Figura 86, al igual

gue los porcentajes de las células a tiempo S0 y S7 al comparar entre grupos.
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Figura 87. Efecto del kéfir sobre valores absolutos totales de leucocitos en sangre periférica. n=8
Grupo Yogurt y n=11 Grupo KEéfir.
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Se evalud el efecto de la administracion de kéfir durante 7 semanas sobre los
niveles absolutos y relativos de los leucocitos en sangre periférica. Tal y como se
muestra en la Figura 87, al inicio del estudio, los pacientes del grupo yogurt y kéfir
presentaron valores promedio de 7.55y 7.90 x 102 leucocitos/pL de sangre, respec-
tivamente. Después de las 7 semanas de tratamiento, los valores obtenidos para
los grupos de estudio fueron de 6.44 y 8.31 x 102 leucocitos/pL, respectivamente,
no existiendo cambios significativos en el valor absoluto de leucocitos de los nifios
de cada grupo de estudio antes y después del tratamiento, ni diferencias entre los

grupos en los tiempos analizados.
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Figura 88. Efecto del kéfir sobre valores porcentuales diferenciales de leucocitos en sangre periférica.
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Se analizaron los porcentajes de linfocitos (linfo), monocitos (mono) y granu-
locitos (granulo); n=8 Grupo Yogurt y n=11 grupo kéfir. Se puede apreciar que los
porcentajes de los sujetos del grupo yogur en la SO (45%) son similares a la semana

S7 (50%) en el mismo grupo, la misma tendencia se observa en monocitos y granu-

locitos. Por otro lado, en el grupo kéfir se observa una similar tendencia de entre el
porcentaje de linfocitos SO (50%) y linfocitos S7 (60%) al mismo tiempo de un ligero
aumento del porcentaje de monocitos como de granulocitos.

Figura 89. Efecto del kéfir sobre valores absolutos diferenciales de leucocitos en sangre periférica.
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Se analizaron los valores absolutos de linfocitos (linfo), monocitos (mono) y
granulocitos (granulo); n=8 grupo yogurt y n=11 grupo kéfir. Los porcentajes de lin-
focitos, monocitos y granulocitos de los pacientes de cada grupo antes y después
del tratamiento con yogurt o kéfir permanecieron sin cambios (Figura 89), al igual
gue los porcentajes de las células a tiempo SO y S7 al comparar entre grupos.

No hubo diferencias significativas en los valores absolutos de linfocitos, mo-
nocitos y granulocitos de los pacientes de cada grupo antes y después del trata-
miento con yogurt o kéfir (Figura 88). Llamativamente, el valor absoluto de linfocitos
en los individuos que recibieron el tratamiento con kéfir durante 7 semanas (S7) fue
40.82% mayor que el de los tratados con yogurt durante el mismo tiempo (4.66 +
0.43 versus 3.31+ 0.38 x 102 linfocitos/pL de sangre, p < 0.05), no existiendo dife-
rencias entre los valores absolutos de estas células en los pacientes de ambos gru-
pos antes de iniciar el tratamiento (SO; 4.07 + 0.44 versus 3.58+ 0.45 x 1032 linfoci-
tos/pL de sangre, respectivamente). La cantidad de monocitos y de granulocitos fue
semejante al comparar entre los grupos los valores obtenidos antes (S0) y después
(S7) de los tratamientos.

Referente a la cuenta total de linfocitos, aunque no se obtuvieron cambios
significativamente  estadisticos, Illamativamente los casos cercanos a
2000cel/campo n (2) (los cuales indican riesgo de inmunodeplecién o desnutricion
proteinica leve) aumentaron considerablemente solo en el Grupo Kéfir.

Referente a la cuenta total de linfocitos, aunque no se obtuvieron cambios
significativamente estadisticos en la Tabla 5, se puede observar un evidente au-
mento de la CTL en la mayoria de los casos dentro del grupo experimental respecto
al control. Llamativamente los casos cercanos a 2000cel/campo (los cuales indican
riesgo de inmunodeplecién o desnutricion proteinica leve) aumentaron considera-

blemente, tal y como se observa en el caso nimero 8 (Tabla 35).
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Tabla 37. Cuenta total linfocitaria en los grupos kéfir y yogur por casos SO versus S7.

Tipo de tratamiento o intervencion

Grupo Kéfir (n=11)

Grupo control (yogurt)
(n=8)

0 N O ok~ WNBE

Cuenta to-
tal linfoci-
taria se-
mana 0

4088.00
6402.00
3428.00
3278.00
4896.00
5538.70
3457.80
3767.00
1943.00
5576.00
3516.00

3859.50
2158.60
2407.20
3801.60
3074.00
2745.00
5131.30
4989.80

Cuenta to-
tal linfoci-
taria al
Semana 7

5041.40
7314.00
2502.00
4820.40
4149.20
4435.20
3961.80
4274.20
5580.00
4480.00
4230.00

2210.00
3024.00
2974.80
4323.90
7476.00
2086.00
3897.90
4653.00

Tabla 38. Estadisticos descriptivos de la cuenta total linfocitaria antes y después del tratamiento.

Tipo de tratamiento o intervencion

Grupo Kéfir

n=11

Grupo control (yogurt)
n=8

CTL SO
CTL S7
CTL SO
CTL S7

Minimo

1943.00
3502.00
2158.60
2086.00
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Maximo
5576.00
7314.00
5131.30
4653.00

Media
4080.9545
4980.7455
3520.8750
3329.3375

Desv. Desviacion
1149.68215
1113.05420
1123.92344

953.37445



Addn Israel Rodriguez Herndndez

Tabla 39. Clasificacion de la desnutricidn por cuenta total linfocitaria semana 0 de la intervencién

Tipo de tratamiento o intervencion Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Grupo kéfir | Vélido Normalidad 10 90.9 90.9 90.9
Deplecion leve 1 9.1 9.1 100.0
Total 11 100.0 100.0

Grupo Valido Normalidad 8 100.0 100.0 100.0

control

(yogurt)

Tabla 40. Clasificacion de la desnutricién por cuenta total linfocitaria semana 7 de la intervencion

Tipo de tratamiento o intervencion Frecuen- Porcen- Porcentaje Porcentaje

cia taje valido acumulado
Grupo kéfir Vaélido Normalidad 11 100.0 100.0 100.0
Grupo control Valido Normalidad 8 100.0 100.0 100.0
(yogurt)

Como se observa al comparar la Tabla 37 y 38, solo existi6 un caso de inmunodeplecién
leve, equivalente a la desnutricion proteinica leve en el grupo kéfir a tiempo basal, condicion que al

final este caso paso a la normalidad.

Tabla 41l. Presencia de alteraciones de granulocitos previo al tratamiento

Tipo de tratamiento o intervencion Frecuencia Porcen- Porcentaje Porcentaje
taje valido acumulado
Grupo kéfir Vaélido Granulocitopenia 2 18.2 18.2 18.2
Normalidad 9 81.8 81.8 100.0
Total 11 100.0 100.0
Grupo con- Vaélido Granulocitopenia 1 125 125 125
trol (yogurt) Normalidad 7 87.5 87.5 100.0
Total 8 100.0 100.0
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Tabla 42.

Tipo de tratamiento o intervencion

Grupo kéfir Valido

Grupo control  Valido

(yogurt)

Granulocitopenia
Normalidad

Total
Granulocitopenia
Normalidad

Total

Frecuen-
cia

Porcen-

taje

36.4
63.6
100.0
25.0
75.0
100.0

Presencia de alteraciones de granulocitos al final del tratamiento

Porcentaje

valido
36.4
63.6
100.0
25.0
75.0
100.0

Porcentaje
acumulado
36.4
100.0

25.0
100.0

Como se observa al comparar la Tabla 39 y 40, desde el tiempo basal (S0),

se observan 3 casos de granulocitopenia, cifra que al final alcanzo los 6 casos in-

distintamente de los grupos, y tampoco representando un cambio estadisticamente

significativo, lo que representa esta condicién una caracteristica leucocitaria res-

pecto a neutréfilos o mejor conocidos como granulocitos en esta poblacion en ge-

neral.

Tabla 43.

Tipo de tratamiento o intervencion

Grupo kéfir Valido

Grupo con- Valido

trol (yogurt)

Frecuencia
Leucopenia 1
Normalidad 10
Total 11
Leucopenia 1
Normalidad 7
Total 8

Porcentaje

9.1
90.9
100.0
125
87.5
100.0

Alteraciones de leucocitos previo al tratamiento

Porcentaje

valido
9.1
90.9

100.0
125

87.5
100.0

Tabla 44. Alteraciones de leucocitos al final del tratamiento

Tipo de tratamiento o intervencion

Grupo kéfir Vélido

Grupo con- Vélido

trol (yogurt)

Frecuencia
Leucopenia 1
Normalidad 10
Total 11
Leucopenia 2
Normalidad 5
Leucocitosis 1
Total 8
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Porcentaje

9.1
90.9
100.0
25.0
62.5
125
100.0

Porcentaje

vélido

9.1

90.9
100.0
25.0

62.5

12,5
100.0

Porcentaje
acumulado
9.1
100.0

125
100.0

Porcentaje
acumulado
9.1
100.0

25.0
87.5
100.0
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Como se observa al comparar la Tabla 41 y 42, los pocos casos (n=1) de
leucopenia antes y después del tratamiento fueron los mismos para ambos grupos.
A excepcion que en el grupo yogur donde al final se presentaron 2 casos en lugar
de uno, ademas de que es este grupo yogur se presentd un caso de leucocitosis a
tiempo final lo que no se reporto al inicio.

Tabla 45. Alteraciones de linfocitos previo al tratamiento

Tipo de tratamiento o intervencién Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Grupo keéfir Vaélido Normalidad 5 455 455 455
Linfocitosis 6 54.5 54.5 100.0
Total 11 100.0 100.0

Grupo control | Valido Normalidad 7 87.5 87.5 87.5

(yogurt) Linfocitosis 1 12.5 12.5 100.0
Total 8 100.0 100.0

Tabla 46. Alteraciones de linfocitos al final del tratamiento

Tipo de tratamiento o intervencion Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Grupo keéfir Valido Normalidad 5 455 455 455
Linfocitosis 6 54.5 54.5 100.0
Total 11 100.0 100.0
Grupo con- Valido Normalidad 5 62.5 62.5 62.5
trol (yogurt)
Linfocitosis 3 37.5 37.5 100.0
Total 8 100.0 100.0

Como se observa al comparar la Tabla 43 y 44, se observa que los casos de
linfocitosis en el grupo kéfir tanto a tiempo basal como final se mantuvieron en 54%
(n=6), mientras que, por otro lado, la linfocitosis en el grupo control se presenté a
tiempo basal en un caso y a tiempo final en 3 casos. No se reportaron casos de
linfocitopenia, por lo que los casos de normalidad en el grupo kéfir se mantuvieron

231



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

al margen del 45% vs 62.5% del grupo yogur. No se reportaron casos de diferencias
significativas para estas variables.

4.2.6. Resultados de la percepcion del efecto del tratamiento en la funcion in-
testinal.

Se describe a continuacion la percepcion que tuvieron los padres o tutores al
final del estudio respecto a los beneficios gastrointestinales, donde el porcentaje de
aceptacion en escala de Likert donde 1 era malo y 5 muy bueno, el 63.6% de la
poblacién percibié el tratamiento como muy bueno en el Grupo Kéfir respecto al
Grupo Yogurt donde solo un 25%, mientras que una percepcion bajo la categoria
de “regular” se encontré un 9.1% en el Grupo Kéfir y un 37.5% en el Grupo Yogurt

respectivamente.

Figura 90. Percepcion del beneficio gastrointestinal entre los grupos al final del tratamiento.

m Frecuencia m Porcentaje

37
i.i.Ji J&IJ.&I

Malo  Regular Bueno Muy Muy malo Regular Bueno Muy
bueno bueno
Grupo kéfirn =11 Grupo control (yogurt) n = 8

Como se observa en la Figura 90, la percepcién de efecto en la funcién in-
testinal de acuerdo con la escala de satisfaccion de “Malo” a “Muy bueno”, se ob-
serva de manera subjetiva una sobresaliente frecuencia de efecto “Muy bueno” en
el grupo kéfir (63.6%) respecto al grupo yogurt (25%). Respecto a la percepcién

negativa en el Grupo Kéfir, esta se observa en menor frecuencia, mientras que el
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grupo control o yogurt el item de la escala de mayor frecuencia atendié a un efecto
“‘Regular” con el 37.5%. Por otro lado, al aplicar la prueba estadistica de Wilcoxon
para definir la diferencia de resultados, se encontré una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.028), lo que confirma el resultado subjetivo de que el kéfir tuvo

mejores percepciones a nivel intestinal entre los padres encuestados.

Figura 91. Percepcion sobre problemas respiratorios al final del tratamiento

m Frecuencia mPorcentaje

a.ﬂl anl

Muy Regular Bueno Muy Muy Malo Regular Muy
malo bueno malo bueno
Grupo kéfirn =11 Grupo control (yogurt) n = 8

Como se observa en la Figura 91, mas de la mitad de la poblacion en el grupo
keéfir percibié como “Bueno” y “Muy bueno” el tratamiento con un 18.2% y un 45.5%
respectivamente, mientras que, por otro lado, en el grupo yogur, la tendencia de
percepcion sobre efectos en la salud respiratoria en la escala de “Bueno” o “Muy
bueno” fue escasa (12.5%). Pese a esto, en la frecuencia de la percepcion de “Re-
gular” en el grupo control se mostré elevada con un 62.5%.

Por otro lado, al aplicar la prueba estadistica de Wilcoxon para definir la dife-
rencia de resultados, no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa
entre las percepciones de los grupos (p = 0.051).
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Figura 92. Percepcion de otros beneficios del tratamiento descritos por los padres o tutores
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En la Figura 92, podemos observar a diferencia del Grupo kéfir donde se
describe una minima presencia de estrefiimiento (9.1%), en el grupo yogur no se
presentd este efecto negativo, sin embargo, si se reporto la presencia de reflujo en
este grupo control (12.5%). Aunque en un porcentaje muy bajo, el efecto percibido
como “Mejora su capacidad de Movimiento” este se presentd en un 12.5% en el
grupo control y en un 9.1% en el Grupo kéfir. Ademas, se observd notablemente el
porcentaje de 45.5% sobre el item “Mejora del apetito” como efecto mayormente
percibido en comun entre los padres del grupo de consumidores de kéfir respecto
al control (37%). Sin embargo, subjetivamente hubo mayor presencia de un efecto
de “Aumento de la energia” en el grupo yogur comparado con el kéfir. Es importante
sefalar que de acuerdo con la prueba de Wilcoxon se encontro una diferencia es-
tadisticamente significativa entre los efectos percibidos y el tipo de grupo a que per-
tenecian (p = 0.03).
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4.3. Estadistica inferencial

4.3.1. Caracteristicas generales, Antropométricas y Energia Expedida al
inicio y al final del estudio

Se compararon respecto a tiempo inicial en funcion de las pruebas de nor-
malidad las variables de las caracteristicas de la poblacion, mismas que se mues-

tran en la Tabla 45.

Tabla 47. Comparacion de las caracteristicas de la poblacion al inicio del estudio.

Grupos
Variable Grupo yogur n =8 Grupo Kéfir moderno n=11 p*
Edad 5.88 (4-9) 6.18 (4-8) .907
Peso 14.21 (11.30-23.3) 14.41 (9.1-18.7) 590
Estatura 1.00 (.90-.122) 1.03 (.91-1.22) 399
IMC 13.89 (11.74-15.65) 13.30 (11.15-15.32) .488
EER 882 (677-1093) 992.72 (732-1252) 176

*Prueba T de Student

En cuanto a las variables relacionadas al caracter antropométrico y de nece-
sidades del gasto energético en reposo o energia expedida en reposo no se encon-
tré ningun dato estadisticamente significativo utilizando la prueba t de Student para
muestras independientes entre los dos grupos antes o después del estudio, sin em-
bargo, al usar la prueba t de Student para muestras relacionadas comparando datos
antes (S0) y después (S7) del tratamiento del Grupo Kéfir moderno se encontrd
diferencia significativa para el peso (P Valor <0.05) y talla (P Valor <0.003) respec-
tivamente como se puede apreciar en la Tabla 45.

A continuacion, en la Tabla 48, se muestra que se aplico la Prueba No Para-
métrica de Mann Whitney para muestras independientes, sin encontrarse un P-Valor
significativamente estadistico de diferencia de la variable Peso entre los grupos ex-
perimental y control. Sin embargo, en la Tabla 46, Tabla 47 y Figura 92, se puede

observar que al aplicar la Prueba de Wilcoxon para el caso de muestras
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relacionadas en la variable Peso, esta mostré un P-Valor estadisticamente signifi-

cativo (p< 0.035) al comparar el Grupo Kéfir semana 0 (S0) y semana (S7).

Tabla 48. Diferencias con la prueba Wilcoxon y Mann-Whitney para muestras independientes en el
grupo kéfir S0 VS S7.
Prueba No Paramétrica Peso del participante se- Peso del participante semana
mana 0 de la intervencién 7 de la intervencién
U de Mann-Whitney 34.500 34.000
W de Wilcoxon 70.500 70.000
Z -.785 -.826
Sig. asintotica(bilateral) 433 409
Tabla 49.

Prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas entre el grupo control y experimental SO y
S7 para la Variable Peso.

Media Desv. Des- Desv. 95% de intervalo de t gl Sig.
viacion Error pro- confianza de la diferen- Bila-
medio cia teral
Inferior Superior
Peso SO en - .54187 12431 -.54538 -.02304 - 18  .035
contraste con .28421 2.286
Peso S7

Como se observa en la Tabla 48, no existié diferencia significativa en la
prueba de muestras independientes, pero si en la de muestras relacionadas Tabla
49 (P-Valor=0.035). Con lo anterior se acepta la hipétesis del investigador y se re-
chaza la hipotesis nula como se indica en la Tabla 50.

Tabla 50. Contraste de hip6tesis prueba no paramétrica para la variable peso.
Hipotesis nula Prueba Sig. Decision
1 La mediana de diferencias entre Peso | Prueba de rangos con signo .037  Rechace la hipote-
S0y Peso S7 esigual a 0. de Wilcoxon para muestras sis nula.

relacionadas

Fuente: SPSS. Se muestran significaciones asintdticas. El nivel de significacion es de 0.050.
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Figura 93. Diagrama de cajas simple de la diferencia de Peso a la S7 entre los grupos kéfir y yogurt.
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En la Figura 93, a través de la caja de bigotes, a diferencia de la Tabla 51
donde objetivamente se rechaza la hipétesis nula y aceptamos la hipétesis del in-
vestigador o alterna donde la diferencia del p-Valor del peso es estadisticamente
significativo, también en este grafico se observa una diferencia subjetiva entre los

grupos al final del estudio (S7).

Tabla 51. Prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas SO versus S7.

Tipo de tratamiento o intervencion Talla SO en com-
paracion S7
Grupo KEéfir 4 -2.588
Sig. asintética(bilateral) .010
Grupo control (yogurt) y4 -1.342
Sig. asintética(bilateral) .180

Fuente: SPSS.
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Figura 94. Gréfico de cajas de la diferencia de la talla entre el grupo experimental y el control al final
del estudio
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Como se observa en el gréfico de bigotes o cajas (Figura 94), la diferencia

entre la linea media de las cajas es subjetivamente diferente, por lo que el cambio

de la talla en el Grupo Kéfir fue significativo respecto al control (P valor < 0.05), por

lo que se rechaza hipétesis nula.

4.3.2. Estadistica Inferencial en Variables Paramétricas: Antropométricas,

Energia Expedida en Reposo y Cuenta Diferenciales de Leucocitos

Tabla 52.

IMC S7

EER S7

CTL S7

Porcentaje de linfoci-
tos S7

Valor de leucocitos S7

Granulocitos S7

Sig. bila-
teral)

487
.138
.004
.270

.636
.351

Pruebat para la igualdad de medias

Diferencia
de medias

-.44307
166.29545
1651.40795
4.70000

662.50000
-3.93295
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Diferencia
de error es-
tandar

.62290
106.80208
488.00846

4.12186

1373.78440
4.10497

Prueba T de Student para muestras independientes variables Paramétricas.

95% de intervalo de confianza

de la diferencia

Inferior
-1.75728
-59.03723
621.80011
-3.99637

-2235.93174
-12.59368

Superior
.87114
391.62814
2681.01580
13.39637

3560.93174
4.72777
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Como se observa en la Tabla 52, de todas las variables cuantitativas y des-
critas, solo para el caso de CTL o bien valor absoluto de linfocitos, llamativamente,
los individuos que recibieron el tratamiento con kéfir durante 7 semanas (S7) fue
40.82% mayor que el de los tratados con yogurt durante el mismo tiempo (4.66 *
0.43 versus 3.31+ 0.38 x 102 linfocitos/pL de sangre, p = 0.004), por lo que el P Valor
representa un cambio estadisticamente significativo.

Con los resultados anteriores, se puede interpretar que respecto a la hipote-
sis general relativa a que el kéfir afecta al peso, talla, IMC, EER y valores de leuco-
citos, que el efecto solo se presenta con cambio significativo en el grupo kéfir exclu-
sivamente para las variables, peso, talla y CTL, por lo que se acepta la hipétesis

nula para las demas variables estudiadas.

4.3.3. Estadistica inferencial para presenciay frecuencia de padecimientos
intestinales y respiratorios (variables no paramétricas)

Tabla 53. Comparativa de los trastornos digestivos funcionales presentes antes y después del trata-
miento.

Trastornos digestivos funcionales bajo criterios de Roma IV

Grupo/TDF GRUPO YOGUR KEFIR MODERNO
Trastornos digestivos Casos @ Casos %** p* Casos @ Casos %** p*
SO S7 SO S7

Estrefiimiento funcional 6 1 75 05 9 1 90.9 0.016

Dispepsia funcional/ sindrome = 3 4 - 1.0 3 0 100 | 1.00

de distress postprandial 12.5

Sindrome de dolor en el epi- 0 0 - - 1 0 100 -

gastrio

Migrafa funcional abdominal ' 0 0 - - 1 0 100 @ -

Dolor abdominal funcional 0 0 - - 1 0 100 | -

Sindrome de intestino irritable | 0 0 - - 1 0 100 | -

Nausea funcional 1 1 0 0 0 - -

Sindrome de vomito ciclico 0 1 - - 0 0 - -
12.5

Aerofagia 0 0 - - 1 0 100 | -

*Test de McNemar **Porcentaje de mejora (SO versus S7)
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Figura 95. Diferencias de la consistencia de las heces segun la escala de Bristol antes y después del

consumo del kéfir moderno.

Tipo 2. Con Tipo 3. Tipo 4. Tipo 1. Tipo 3. Tipo 4. Tipo 8. Variable:
forma alargada 'y Alargadas con Alargadas lisay Separadas duras Alargadas con Alargadas lisay no siempre es
llena de bultos  grietas en la blanda y pequefas grietas en la blanda igual
superficie superficie
Grupo kéfir sO Grupo kéfir s7
BN Frecuencia W Porcentaje == Prueba de Wilcoxon p = 0.007 Lineal (Porcentaje)

En cuanto a la escala de Bristol para determinar si hubo mejoria en la con-
sistencia de las heces se encontr6 una mejoria estadisticamente significativa utili-
zando la prueba de Wilcoxon para variables ordinales (p=0.007), especificamente
en el grupo de kéfir hubo una reduccién de la severidad de la dureza de las heces
donde la mayoria de la poblacion 72.7% tenia una forma alargada llena de bultos
(casi el peor nivel de dureza) antes de la ingesta de tratamiento kéfir y encontrando
una mayoria de la frecuencia de heces alargadas lisas y blandas (54.5%) u otros
niveles menores de dureza de las heces posterior al tratamiento, solo en un sujeto
no hubo mejoria (9.1%) como se muestra en la Figura 94. Por el contrario, en el
grupo yogurt, aunque si hubo mejorias de 4 casos de los tipos de severidad mayor
(50%) a otro tipo menor, no fueron cambios significativos, véase Figura 95. Con el
anterior analisis aceptamos la hipotesis nula, ya que los cambios estadisticamente
significativos se reportaron exclusivamente en cuanto a la mejora del estrefiimiento
y no en otros TDF.

Como se observa en la Figura 96, hubo una mejora estadisticamente signifi-
cativa del efecto positivo sobre la consistencia de las heces (P-valor 0.007) en el

grupo kéfir respecto al grupo control., condicidbn que mejora el estrefiimiento.
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Figura 96. Diferencias de la consistencia de las heces seguln escala de Bristol antes y después del
consumo del yogur comercial.

Tipo 1. Tipo 2. Con Tipo 3. Tipo 4. Tipo 2. Con Tipo 3. Tipo 4. Tipo 8.
Separadas forma Alargadas con Alargadas lisa forma Alargadas con Alargadas lisa Variable: no
durasy alargaday grietasenla y blanda alargaday grietasenla y blanda siempre es
pequefias llena de bultos superficie llena de bultos superficie igual
Grupo control (yogurt) Grupo control (yogurt)
. Frecuencia ~— mmmmmm Porcentaje  mmmmmm Prueba de Wilcoxon p = 0.167 Lineal (Porcentaje)

Por otra parte, al comparar la percepcién que tuvieron los padres al final del
estudio respecto a los beneficios gastrointestinales, el porcentaje de aceptacion en
escala de Likert donde 1 era malo y 5 muy bueno, el 63.6% de la poblacién percibioé
el tratamiento como muy bueno en el grupo kéfir respecto al grupo yogurt donde
solo un 25%, mientras que una percepcion en la categoria de “regular” se encontrd

un 9.1% en el grupo kéfir y un 37.5% en el grupo yogurt respectivamente.

Tabla 54. Comparacién de diferencias significativas para la presencia problemas respiratorios segun

los criterios de AIEPI a tiempo basal y final, grupo kéfir y yogur.

Tipo de trata- Frecuencia in- Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia de
miento o inter- fecciones gar- de infec-  del resfriado  de tos o difi- la presencia
vencion ganta S7 vs SO  ciones de comun S7 cultad para  de secreciones
oido S7 vs vs SO respirar S7 vs  respiratorias
SO SO S7 vs SO

p* 0.081 0.003 0.012 0.39 0.285
Grupo Ké- | p** 157 .317 257 157 1.000
fir mo-
derno

p* .480 .064 01 1.000 0.490
Grupo Yo- p** 157 317 .564 157 .083
gur co-
mercial

p* Prueba de chi2 para diferencias entre grupos independientes, p** Prueba de rangos con signo de Wilcoxon,
Sig. asintética (bilateral)
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Como se observa en la Tabla 54, las diferencias significativamente estadisticas
entre los valores de las variables categoricas para la presencia de la frecuencia de
los problemas respiratorios que iban de presentarse de mayor a menor frecuencia
en escala ordinal a la semana, al mes, a los dos 0 3 meses, dos veces por afio y
nunca, podemos observar que respecto a que si eran diferentes las respuestas al
principio y final del estudio entre grupos, solo la frecuencia de infecciones de oido y
presencia del resfriado comun fueron las que presentaron cambios segun Chi2, aun-
que al aplicar la prueba Wilcoxon para determinar diferencias entre muestras rela-
cionadas no se encontraron diferencias significativas para establecer una reduccién

este problema.

4.3.4. Correlaciones

Las correlaciones que existieron es este estudio parten de los objetivos al
inicio de este, donde se tuvo la intencion de relacionar primeramente la variable
peso y la variable EER, ademas de aquellos efectos benéficos posteriores al trata-
miento asociados a los efectos positivos percibidos por los padres o tutores. Sin
embargo, otras correlaciones no esperadas fueron llamativas y se presentan a con-
tinuacién. Por otro lado, se correlacionan solo los TDF donde existi6 efecto positivo
al final del estudio.

Los resultados que a continuacion se presentan relativos a las correlaciones
no esperadas se discuten en el capitulo de discusiones, apartado 5.7. (Tabla 55

siguiente).

242



Addn Israel Rodriguez Herndndez

Tabla 55. Correlaciones peso-energia expedida

Tipo de tratamiento o intervencion (Correlacion de Pearson)

Grupo kéfir

Grupo control (yogurt)

Peso SO

Peso S7

EER SO

EER S7

Peso SO

Peso S7

EER SO

EER S7

Correlacién de Pearson
Sig. bilateral)
Correlacién de Pearson
Sig. bilateral)
Correlacién de Pearson
Sig. bilateral)
Correlacién de Pearson
Sig. bilateral)
Correlacién de Pearson
Sig. bilateral)
Correlacién de Pearson
Sig. bilateral)
Correlacién de Pearson
Sig. bilateral)
Correlacién de Pearson
Sig. bilateral)

Peso SO

.990™
.000
.809™
.003
.699"
.017

.994"
.000
.662
.074

775"
.024

Peso S7
.990™
.000
1

792"
.004
.646"
.032
.994™
.000

.647
.083
753"
.031

EER SO
.809™
.003
792"
.004

797"
.003
.662
.074
.647
.083

.846™
.008

Fuente: SPSS. **. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). *. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Como se observa en la Tabla 55, existieron relaciones estadisticamente significativas con correlaciones de P-
Valor de 0.01 bilateral entre el peso al principio y al final y la EER al inicio y al final, interpretada esta tendencia como

gue un aumento del peso se relaciona con un aumento de EER y viceversa. Lo anterior se observo también en el

grupo control.
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Tipo de tratamiento o intervencion

Correlacion Rho de Spearman

Grupo
kéfir

Grupo
control

(yogurt)

Percepcion del beneficio
en la salud gastrointesti-
nal

Dispepsia Funcional S7

Dolor Abdominal S7

Escala de Bristol S7

Estrefimiento Funcional

S7

Percepcion del beneficio
en la salud gastrointesti-
nal

Dispepsia Funcional S7

Dolor Abdominal S7

Escala de Bristol S7

Estrefimiento Funcional
S7

Coeficiente de correlacion

Sig. bilateral)

Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion

Sig. bilateral)

Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion

Sig. bilateral)

Percepcion del
beneficio en la
salud gastroin-
testinal
1.000

-.232
492
-.232
492
.218
.519
.525
.097
1.000

.000
1.000

.000
1.000
.760"
.029

Dispepsia
Funcional
S7

-.232
492

1.000

-.100
770
-.165
.627
-.194
.568
.000
1.000

1.000

.302
467
-.067
.875

Dolor Abdo-

minal S7

-.232
492

-.100
770
1.000

-.165
.627
-.194
.568

Escala
de Bristol
S7

.218
.519

-.165
.627
-.165
.627
1.000

463
152
.000
1.000

.302

467

1.000

121
776

Fuente: SPSS. **. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). *. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Como se observa en la Tabla 56, no existieron correlaciones estadisticamente significativas negativas o positi-

vas entre los efectos positivos del tratamiento al final del estudio y los efectos percibidos de los padres o tutores, a

excepcion de la asociacion en el grupo yogurt del TDF, “estrefiimiento funcional” y la percepcion de efecto satisfactorio

0 positivo de los padres sobre la mejora de la salud gastrointestinal (P-Valor 0.001).

Tabla 57.

Tipo de tratamiento o intervencion
Correlacion Rho de Spearman

kéfir

yogurt

Percepcion del beneficio
en la salud gastrointestinal
Percepcion de Problemas
Respiratorios

Percepcion de otros efec-
tos en la salud

Tenia o no tratamiento
para Epilepsia

Grado de hipertonia

Percepcion del beneficio
en la salud gastrointestinal
Percepcion de Problemas
Respiratorios

Percepcion de otros efec-
tos del tratamiento en la
salud

Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion

Sig. bilateral)

Percep-
cion gas-
trointesti-

nal

1.000

438
178
-442
173
-.201
.553
-.675"
.023
1.000

778"
.023
-.156
712

Percepcion de

Problemas

Respiratorios

438
178
1.000

153
652
-.031
929
-.494
123
778"
023
1.000

-574
137

Correlaciones sobre percepciones de los efectos benéficos en la poblacion total.

Percepcion
de otros
efectos en la
salud

-.442
173
.153
.652

1.000

184
.589
422
.196
-.156
712
-.574
137
1.000

Tenia o no
tratamiento
para Epi-
lepsia

-.201
.553
-.031
.929
.184
.589
1.000

-.060
.860
.058
.891
194
.646

-.533
174

Fuente: SPSS. **. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). *. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Grado de
Hipertonia

-.675"
023
-.494
123
422
196
-.060
.860
1.000

-.564
.145
-.679
.064
.325
433
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Como se observa en la Tabla 57, no existe correlacion entre la percepcion positiva del tratamiento sobre la

funcién intestinal, tampoco sobre los problemas respiratorios en ningun grupo. Sin embargo, una fuerte correlacion

del tipo negativo entre percepcion de salud digestiva y el grado de hipertonia, lo que indica que a mayor hipertonia

menor fue la satisfaccion o percepcion positiva dentro del grupo kéfir (P-Valor 0.001). Por otro lado, una correlacion

subjetivamente significativa (P-Valor 0.051) entre la percepcion de efecto intestinal y efecto sobre problemas respira-

torios también fue encontrada en el Grupo Yogur.

Tabla 58. Correlaciones de la presencia de la proteina-C reactiva y el Sindrome de intestino irritable.

Tipo de tratamiento o intervencion

Correlacién Rho de Spearman Tipo de Presencia de Presencia de Sindrome de
trata- Proteina-C Proteina-C Intestino irrita-
miento o reactiva en reactiva en ble SO
interven- suero SO suero S7
cion
Tipo de tratamiento o in- Coeficiente de correlacién 1.000 .201 .201 .201
tervencion Sig. bilateral) .409 409 409
Presencia de Proteina-C Coeficiente de correlacion .201 1.000 1.000™ 1.000™
reactiva SO Sig. bilateral) 409
Presencia de Proteia C Coeficiente de correlacion .201 1.000™ 1.000 1.000™
reactiva S7 Sig. bilateral) 409 . . .
Intestino Irritable SO Coeficiente de correlacion .201 1.000" 1.000™ 1.000
Sig. bilateral) 409

Intestino Irritable S7

Coeficiente de correlacion

Sig. bilateral)

Sindrome de
Intestino irrita-
ble S7

Fuente: SPSS. **. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). *. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

246



Como se observa en la Tabla 58, existe fuerte correlacion o una asociacion entre la presencia de la Proteina-
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C reactiva en suero y el padecer Sindrome de intestino irritable, tanto en la SO, como en la S7 (p=0.001).

Tabla 59.

Tipo de tratamiento o intervencion
Correlacion Rho de Spearman

Grupo
Kéfir

Grupo
control

(yogurt)

Granulocitopenia SO

Granulocitopenia S7

Tenia o no tratamiento para la epilepsia

Grado de hipertonia segun la escala de

Ashworth

IMC S7

Granulocitopenia SO

Granulocitopenia S7

Tenia o no tratamiento para la epilepsia

Grado de hipertonia segun la escala de

Ashworth
IMC S7

Fuente: SPSS. **. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). *. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion
Sig. bilateral)
Coeficiente de correlacion

Sig. bilateral)
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Correlaciones de otras variables de Interés.
Granulocitope-
nia SO

1.000

134
.695
430
.186
.156
.648
-447
.168
1.000

.655
.078
-.488
.220
.342
406
.082
.846

Granulocitopenia

134
.695
1.000

311
.353
405
.216
-.538
.088
.655
.078
1.000

745
.034
-.131
.758
.504
.203

Tratamiento
para epilep-
sia
.430
.186
311
.353
1.000

-.060
.860
-.058
.866
-.488
.220
-.745"
.034
1.000

175
.678
-.169
.689

Grado de
hipertonia

.156
.648
405
.216
-.060
.860
1.000

-.849"
.001
.342
406

-131
.758
175
.678

1.000

-717
.046

IMC S7

-.447
.168
-.538
.088
-.058
.866
-.849"
.001
1.000

.082
.846
.504
.203
-.169
.689
-717"
.046
1.000
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Como se observa en la Tabla 59, una de las correlaciones que se presentaron fue entre la variable presencia de
granulocitopenia (en el grupo yogurt) y presencia de tratamiento antiepiléptico, lo que representa que los pacientes
con diversos tratamientos anticonvulsivos tienden a la granulocitopenia.

Por otro lado, otra correlacion negativa se presentd entre las variables IMC y grado de hipertonia (P-Valor
0.001), lo que se interpreta como: a mayor hipertonia es menor el IMC. Estas ultimas correlaciones no estaban con-

templadas en esta investigacion, sin embargo, son hallazgos llamativos para reportar en este estudio.

4.4. Hallazgos y efectos secundarios

Un efecto secundario no esperado fue la exacerbaciéon del reflujo gastroesofagico en un paciente controlado
que presento sindrome de vomito ciclico al final del estudio, asi como la aparicion de 2 casos de dispepsia, todos
estos casos a causa del yogur comercial del grupo control, por su parte solo un caso de exacerbacion de estrefiimiento
en el Grupo Kéfir fue reportado al final del estudio. Ademas, no se reportaron sujetos excluidos por gravedad o com-
plicaciones respiratorias durante el estudio.

Respecto a marcadores hematoldgicos no considerados como objetivo de este estudio, pero también obtenidos
en las muestras de sangre, se encontraron datos estadisticamente significativos para presencia de la anemia hipo-
cromica antes y después del tratamiento en ambos grupos, Grupo Kéfir 54.7% y 87.5% Grupo Yogurt, mientras que

la granulocitopenia de un 36% en el Grupo Kéfir y 25% Grupo Yogurt, respectivamente.
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CAPITULO V. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente capitulo se discutiran los resultados alusivos a las principales
variables de estudio como lo son los efectos que se presentaron con el tratamiento
del kéfir moderno sobre el peso y estatura, asi como también la relacion del peso y
la energia expedida en reposo mejor conocido como gasto energético en reposo y
el indice de masa corporal.

Ademas, se discuten los efectos del tratamiento sobre de los trastornos di-
gestivos funcionales, asi como sobre la frecuencia de padecimientos respiratorios.

Este capitulo también describe los efectos del tratamiento kéfir sobre biomar-
cadores de inflamacién como los leucocitos y la Prot C r.

Por altimo, también se discuten los efectos cualitativos sobre la percepcion
gue tuvieron los padres o tutores sobre los efectos del tratamiento en las afecciones
intestinales y respiratorias asociadas a la PC, como algunos otros efectos percibi-

dos.

5.1. Discusion relativa a peso, crecimiento e indice de masa corporal
en la Paralisis Cerebral

En este estudio se coincide con diversos autores (38,57,70,133,351), los
cuales han descrito una pobre ganancia de peso y crecimiento en esta poblacién
pues los resultados de este estudio en un periodo de dos meses mostraron escasos
cambios en estas variables, ademas de que la media del IMC al principio y al final
(13.2Kg/m2sc) se encuentran muy por debajo del esperado con la media del IMC
en poblacion escolar (352).

De acuerdo con Krick et al. (57), quienes propusieron las primeras curvas de
crecimiento para nifios cuadripléjicos, y basadas en los estudios preliminares en
estos nifios Learny et al. (60), Karle et al. (61) Eddy et al. (62) Sterling et al. (63),
observaron un aumento de peso de entre 500grs hasta 1200grs anuales, el cual es
relativamente bajo comparado con la poblacion normal, mientras que, por otra parte,
se observo un crecimiento anual de 5 a 8 cm de estatura en nifios de edad prees-

colar y escolar, lo que coincide con lo reportado con Hammond et al. (64) y Tobis et
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al. (65), Pryor et al. (67) y Gouge et al. (68) quienes, también reportaron un pobre
crecimiento anual. Lo anterior comparado con este estudio en términos de equiva-
lencia o correspondiente al periodo de casi dos meses de la intervencion, se coin-
cide con los anteriores autores, primeramente por que el aumento del crecimiento
pondoestatural fue minimo, o relativamente escaso, pero, llamativamente, los resul-
tados de peso de este estudio oscilan a una ganancia de peso de 345 grs, en un
periodo de casi dos meses, el cual representa una ganancia igual o mayor de peso
esperado en un intervalo de tiempo de 4 meses acorde a lo presentado en las curvas
de crecimiento de Krick et al. (57).

Mientras que, por otro lado, la ganancia de peso para la edad y el IMC/edad
sugeridos de acuerdo con la capacidad motora o bien la GMFCS segun las curvas
de peso/edad de Day et al. (78) comparado con este estudio resultan muy por de-
bajo de la media requerida, lo contrario al IMC sugerido por Krick et al. (57), donde
la media es de 13 kg/m2sc, fue similar al IMC de la media de este estudio, que por
cierto es un IMC demasiado bajo respecto a la media esperada de 15.5Kg/m2sc
referido en la edad, preescolar y escolar en curvas de la OMS (353) y recientes
curvas de IMC en nifios y adolescentes de acuerdo con una actualizacién de Cole
et al. (354,355) .

En relacion a las diferencias encontradas en este estudio respecto a las cur-
vas de Day et al. 76), y similitud respecto a la tendencia de ganancia de peso de
Krick et al. (57), al comparar con este estudio, es importante identificar que estas
radican principalmente en que para la creacion de las curvas de crecimiento entre
Day et al. (78), de acuerdo con la clasificacién de la GMFCS, no se consideraron
las alteraciones del tono muscular y la poblacién incluy6 a sujetos hasta los 20 afios,
mientras que respecto Krick et al. (57), y este estudio, si se consider6 al menos la
presencia de hipertonia, ademas de que, se coincidié en una de edad no mayor de
10 afos entre los sujetos. En base a estos resultados, es conveniente considerar el
peso para talla y edad de Krick et al. (57) en la paralisis cerebral tipo cuadriparesia
espastica.

Por otra parte, referente a la estatura, Day et al. (78) y Krick et al. (57), coin-

ciden en las ganancias de crecimiento por afio minimas de 5y 7cm respecto al
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grupo IV y V de nivel GMFCS y la poblacion de cuadriparesia espastica. En este
sentido, se coincide con los resultados de estos autores, en el crecimiento esperado
de estos pacientes, pues la media de la ganancia de estatura obtenida en este es-
tudio, en particular con el grupo kéfir, en el periodo de casi de 2 meses fue de 1.1cm,
representaria una ganancia de estatura de 6 cm totales en 6 meses en esa tenden-
cia de 1 cm por cada 2 meses, es decir, un pobre crecimiento por afo, el mismo
ritmo de crecimiento descrito en la literatura (38,57,70,133,351).

No obstante Vifials et al. (352), reportan que es importante considerar una
referencia de IMC especifico para la poblacibn mexicana, ya que refieren que las
tablas de la GMFCS, asi como las curvas de” Control Diseases Center”, por sus
siglas en inglés CDC vy, por otra parte, las curvas OMS, tienden a sobreestimar el
peso en la PC, lo que implica una dificultad para alcanzar las referencias de la media
del peso o bien sobrevaluar la desnutricion.

En relacion con el bajo peso, y bajo IMC, asociados a un mayor grado de
hipertonia (p < .001), diversos autores, D"Angelo et al. (101), y Trappe et al. (102),
y Knechtle et al. (356), explican que, acorde a la presencia de mayor nivel de con-
tracciones musculares como se presenta en el caso de atletas de ejercicio de larga
duracion como el ultra-maratén o maraton, se adquieren adaptaciones caracteriza-
das por un mayor nivel de metabolismo oxidativo, uso de reservas energéticas,
grasa corporal y por ende menor peso e indice de masa corporal, con lo que coin-
cide con este, ya que se encontré una correlacion inversamente negativa donde a
la presencia de un mayor grado de hipertonia, presenté menor peso e IMC.

Lo anterior, representa que, la asociacion entre el tono muscular y el bajo
peso, lo cual también coincide por lo descrito por Farup et al. (100), quienes encon-
traron asociados estimulos de entrenamiento de muy larga duracién a un bajo peso
y fibra muscular de tipo aerébica predominantemente, que es la fibra muscular con
mayor presencia encontrada en nifios con PC especificamente en musculos de
miembros inferiores segun la literatura (105).

En este estudio segun la percepcion de dos de los padres refirieron una me-
jora de la capacidad de movimiento, sin embargo, esto no fue medido, corroborado

o analizado al final del estudio como se habia reportado al principio segun
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expediente clinico a través de una evaluacion de la hipertonia por la escala de
Asworth post tratamiento, a diferencia de ensayos clinicos como el de Valentine at
al. (104), y Zogby et al. (105), en nifios con PC donde se report6 la presencia de
mayores niveles de enzimas del metabolismo oxidativo asociadas a mayor presen-
cia del porcentaje total de fibras musculares tipo 1 (fibras oxidativas) y a bajo peso,
y que, ademas, los nifios tratados con toxina botulinica aumentaron masa corporal
y lograron reducir el grado de hipertonia y capacidad de movimiento. En contrate, la
percepcion de los padres que reportaron mayor capacidad de movimiento (n=1) pu-
diese asociarnos con menor hipertonia y esta a su vez con un mejor peso, Como se
reporté por valentine et al. (104) como resultado final de la administraciéon de un
tratamiento de la Toxina botulinica, una neurotoxina a partir de Clostridium botuli-
num, sin embargo, se necesitan mas estudios relacionados para comprobar estos
resultados.

Sin embargo, de acuerdo con Harper et al. (357) el bajo peso en nifios con
PC no es indicador de desnutricidn energético-proteica o marasmo, pues otros indi-
cadores como la relacidon de una menor presencia del ion potasio y el peso en esta
poblacion puede representar un valor predictivo para algin grado desnutricién del
tipo kwashiorkor y que raramente podria acompafiarse con edema.

Por otra parte, Boland et al. (358), también refiere que el marasmo en la
paralisis cerebral no se asocia especificamente a un bajo peso o a la presencia de
miembros inferiores atréficos, como los que presentan los nifios con hipertonia o
espasticidad severa, si no a un conjunto de indicadores nutricionales y bioquimicos.
Pese a esta situacion, Boland et al. propone que la recuperacion de marasmo en
estos nifios se puede representar con una rapida ganancia de las reservas de grasa
subcutanea en pliegues corporales, asi como el peso o signos de emaciacion mus-
cular por medio de una intervencion de nutricion enteral via sonda nasogastrica en
un medio de atencion hospitalario durante 3 a 4 semanas. En contraste, es impor-
tante mencionar que, aungue no se consideraron dentro de estos estudios reportes
del expediente electronico como lo son los estudios de laboratorio, ninguno de los
pacientes incluidos en este estudio tuvo hipoalbuminemia o algun tipo de marasmo

o kwashiorkor diagnosticado.
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Controversialmente, por mencionar algunos autores Hurkmans et al. (91), y
Garcia-Iniguez et al. (81), refieren que los nifios con PC tienden al sobrepeso, esto,
pese a la nula movilidad o capacidad motora o limitaciones para desarrollar activi-
dades demandantes o deportivas, o bien, como describieron Medic et al. (359), que
el sobrepeso y obesidad también estéd asociado en enfermedades neurolégicas en
donde presentan mayor nivel de discapacidad cognitiva y dafio especifico en las
estructuras del cerebro asociadas a la capacidad motora, lo que representa una
limitante para la adecuada movilidad. Sin embargo, el factor que diferencia a estos
estudios del presente trabajo de investigacion es la presencia de espasticidad o
severidad de hipertonia marcada. Como se ha descrito la mayoria de los estudios
se inclinan por la seleccion de los sujetos usando la clasificacion de la GMFCS,
como por ejemplo reportaron Day et al. (78).

Pese a la anterior situacion, se postula el grado de hipertonia severo o la
evaluacion de algun grado de distonia, atetosidad o alteracion del tono muscular,
como una variable que afecta tanto el nivel de demanda de metabolismo oxidativo
como del uso de las reservas de tejido graso y muscular, tal y como se compara en
el metabolismo y composicion corporal de maratonistas (105,356).

Por otra parte, segun Martinez de Zabarte et al. (6), reportaron que los nifios
con PC tienden al sobrepeso, en este estudio no se reportd diferencia significativa
entre tener sobrepeso y tener un grado IV del GMFCS, Incluso Barja et al. (58),
reportaron riesgo cardiovascular en estos pacientes, lo que resulta diferente o poco
probable para la poblacion de este estudio. Sin embargo, recientes lineas de inves-
tigacion reportan, en relacion a la presencia global de sobrepeso en nifios, segun
Kanti et al. (360), que la obesidad se asocia también al ambiente epigenético y muy
particularmente aquel que impacta el microbioma humano, y que esta intimamente
vinculado a la reduccién del metabolismo energético, segun describe Bielik et al.
(361), ademas, refiere que un ambiente de estimulos de constante ejercicio, deter-
minaran una microbiota que predispone a una composicion corporal de sujetos con
delgadez, como también lo reportaron Houtman et al. (362), Estrada-Velasco et al.
(363) y Koliada et al. (364) quienes asociaron una relacion de mayor abundancia de
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Firmicutes y menor abundancia de Bacteriodetes, asi como a un IMC el cual se
interpretaba y correlacionaba con la presencia de algun grado de obesidad.

En este sentido, Gomes et al. (323) reportaron a nivel de intervencidén con
probiéticos, y asociando microbioma por metagendémica que a mayor ingesta de
probiéticos del tipo bifidobacterias y lactobacilos se presentara un menor IMC y adi-
posidad y menor abundancia del género Clostridiaceae.

Mientras tanto, al proponer una discusion sobre los tratamientos de probioti-
cos como coadyuvantes en la ganancia de peso en nifios con esta condicién nos
encontramos una literatura escasa, en donde al menos con un tratamiento o inter-
vencion acorde a Garcia-Contreras et al. (80) que consistia en capsulas liofilizadas
en un vehiculo de agua en donde se administraron algunas mezclas simbioticas con
un probiético en comdn de la cepa L. reuteri, no tuvieron éxito en el crecimiento
pondoestatural y a diferencia de este estudio, donde si se encontré un cambio sig-
nificativo a través del consumo del kéfir para esta ganancia de peso a las siete se-
manas versus cuatro semanas del estudio en comparacion.

Relacionado a la ganancia ponderal, también con intervenciones de trata-
mientos probioticos y de manera similar respecto a intervencion en problemas neu-
rologicos, Upadhyay et al. (26) y Jacobs et al. (79), también encontraron resultados
significativos respecto a la ganancia de peso en infantes diagnosticados con alto
riesgo de dafio neuroldgico a través de tratamientos de diversas especies probibti-
cas entre ellas Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus y Bifidobacte-
rium lactis. Por el contrario, Garcia-Contreras et al. (80) no encontraron diferencias
significativas respecto al peso en los grupos tratados con pre, pro y simbidticos.

Respecto a la discusion de intervenciones o tratamientos para el crecimiento
en la PC, nos encontramos ante una literatura escasa, y aunque Marco et al. (178)
y Frias et al. (294) refieren que el consumo regular de la bebida lacteo-fermentada
o el yogur fortificado contribuyen a la densidad 6sea y crecimiento por los minerales,
fosforo, calcio y vitamina D, asi como péptidos bioactivos presentes en estas bebi-
das, en este estudio el crecimiento no fue significativo, por lo que retomamos los
hallazgos descritos por Tobis et al. (65) y Day et al. (12), por mencionar algunos,

gue la presencia de un tono alterado o presente severidad de hipertonia se asocia
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a pobre crecimiento, e incluso a la aparicién de contracturas y atrofia de miembros
inferiores.

Por otra parte, respecto a la intervencion dietética-probiotica propuesta por
Leal et al. (346), donde el protocolo en nifios con PC fue desde la aplicacién de un
modelo profilactico de tipo antiparasitario, ademas de que administraron un especie
de levadura probiotica y un esquema de alimentos ricos en fibra y flavonoides, tam-
bién encontraron resultados positivos en la ganancia de peso ademas de la talla,
sin embargo, en este estudio no se especificaron el grado de espasticidad o altera-
cién del tono muscular de los pacientes, pero si se reportd que se administré a un
grupo de discapacidad leve-moderada (GMFCS III).

Por otro lado, existen estudios animales tratados con suplementacion de kéfir
donde se ha encontrado resultados controversiales, en primer lugar, segun Moham-
madi et al. (365) encontraron pérdida de peso al administrar bebidas lacteo-femen-
tadas fortificadas tipo kéfir moderno en ratas wistar en un modelo de sindrome me-
tabdlico, lo que coincide con Bourrie et al. (184), donde también reportaron una re-
duccién de peso y colesterol total, en particular con Tarakci et al. (366) quienes
reportan la frecuencia de una reduccion de peso a través de bebidas fermentadas
para la reduccion de peso, y que segun Bernini et al. (223) y Houtman et al. (362),
se puede atribuir principalmente a la presencia de Bifidobacterias, entre ellas B.
lactis, asi como de especies del tipo Lactobacillus, y que a su vez como menciona
Chakraborti et al. (360), la presencia de AGCC, que es comun es bebidas fermen-
tadas tienen un efecto antiobesogénico, en particular en presencia de butirato y pro-
pionato, y que estan asociados a un normal peso.

Por el contrario, Cho et al. (367), administraron beta-glucano junto a kéfir al
10% en alimento para gallinas y encontraron al plazo de un mes, una mejora de la
velocidad de crecimiento, la ganancia de peso de los 6rganos y mejor apetito en
estos animales. En este sentido, De Jesus et al. (225) encontraron que el consumo
en especial de la especie L. delbrueckii subsp. lactis previene la pérdida de peso y
de masa magra en un modelo de ratones con cancer que tuvieron intervencion con
quimioterapia. De acuerdo con lo anterior, solo los resultados Cho et al. (367) coin-

ciden con el presente estudio en relacion con un aumento significativo de peso.
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Con resultados neutrales, un estudio en ratones, por Sari et al. (368) en un
modelo de dafio renal, administraron kéfir sin encontrar cambios significativos del
peso en un mes, mas sin embargo si de la expresién positiva de PPARa and PPAR-
B/d.

En contraste, para el autor Li et al. (176), la ganancia de peso se puede aso-
ciar a la calidad nutrimental de bebidas lacteas-fermentadas asi como también,
estaria condicionada y justificada por la diversidad, por un lado, por la diversidad de
especies probidticas y por otra parte, de los metabolitos secundarios como los
AGCC asociados a un mejor balance energético y nutricion celular, ademas del
efecto en su conjunto de las propiedades nutrimentales, como son los aminoacidos
esenciales, las vitaminas y minerales y su contribucion al hospedero.

Desde otro enfoque, esta interaccion seria explicada por las bases de la me-
tabolémica y fisiologia que en su conjunto benefician con la ganancia de peso o la
reduccion de este dependiendo de los diferentes casos de enfermedad, crecimiento
y malnutricién, lo que coincide a su vez con lo descrito por de Ahmed et al. (27),
quien define esta bebida con propiedades nutracéuticas para mejorar todo tipo de
condicién o enfermedad con necesidades especiales como deportistas o enfermos
de cancer con necesidad de ganar peso.

En el plano de la metabolémica es importante destacar que las cualidades de
la presencia de diversos compuestos, nutrientes y probiéticos en las bebidas lacteas
fermentadas pueden interferir en los efectos a la salud (369) y que relativamente
son importantes para el estado nutricional de los nifios. Tal es el caso de las vitami-
nas liposolubles y minerales como el calcio, asi como las proteinas de alto valor
biol6gico importantes para el crecimiento y ganancia de masa muscular que, a dife-
rencia del yogur coman comercial, los gramos de proteinas por cada 100ml pueden
variar de una marca a otra, como por ejemplo el yogur de la marca Yoplait puede
tener 2.7grs, yogur marca Lala 3.8 gramos, las marcas Vitalinea y Oikos Griego 4.8
y Yoplait Griego tenia 7 grs. Lo anterior de acuerdo con un estudio en yogure s del
mercado mexicano segun Lara et al (370). En contraste, la ganancia de peso de los
nifios con PC de este estudio se pudiera asociar con la presencia de la calidad de

los nutrimentos del grupo control y del grupo kéfir en cuanto a sus minimas
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diferencias, por ejemplo; el grupo control con un yogur de la marca Lala reportaba
con 2.7 grs, mientras que el kéfir moderno con 3.1 grs. Sin embargo, a diferencia de
estos el kéfir tradicional se reporta hasta con 3.8grs por cada 100ml (165), y como
se ha comentado anteriormente el kéfir ha sido utilizado para mejorar condiciones
de salud generales y en particular el déficit de peso o desnutricion de enfermos de
cancer ocasionada por tratamientos de quimioterapia e hipercatabolismo secunda-
rio (371).

Por su parte, Genton et al. (372), refiere sobre la condicion de bajo peso pre-
sentado en pacientes con desnutricion, que incluso, hay presencia de anorexia, Yy,
ademas, describe que la microbiota y la permeabilidad intestinal presentan particu-
lares cambios con los que se han asociado a una condicion de baja EER y bajo
peso.

Sin embargo, Ley et al. (373), no concluyen si los Bacteroidetes son antiobe-
sogénicos o bien si la presencia de mayor abundancia de estos se deba a adapta-
ciones adquiridas por las condiciones intestinales en los no obesos.

Por otra parte, la ganancia de peso también se podria relacionar con la pre-
sencia de los acidos grasos de cadena corta y su impacto con la delgadez y la obe-
sidad, y que segun Bell et al. (374), Houtman et al .(362) y Thaiss et al. (375) por
mencionar algunos, estos se asocian a la presencia de microbiota especifica que
facilita o deteriora el metabolismo energético y que a su vez el consumo de bebidas
ricas en estos compuestos como aquellas bebidas lacteo-fermentadas, bebidas fer-
mentadas o fermentos de alimentos que podrian contribuir a mejorar la composicién
corporal respecto a la masa grasa o a la masa magra del organismo, tal y como se
reportd por Hsu et al. (28), donde posterior a un tratamiento de kéfir moderno en-
contraron una microbiota con mayor presencia de Bacteriodales.

En contraste, Hughes et al. (376), a través de un estudio de metaanalisis
reportaron contradictoriamente que la relacion Firmicutes/Bacteriodetes no es un
buen marcador para asociar obesidad, pues resulta poco util para definir la posible
composicion corporal de los atletas o personas fisicamente activos versus sedenta-
rios y que resulta potencialmente una discrepancia el disefio de estudio por el cual

han identificado las abundancias, agrupamientos, filos o0 especies. Ademas, el poner
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atencion a los metabolitos del microbioma en conjunto con las caracteristicas preci-
sas de dieta y ejercicio de los sujetos en estudio, con lo que coincide con Bielik et
al. (361) sobre su teoria de la interaccion de la ingesta de precursores pre y probio-
ticos, asi como el tipo de ejercicio que recibe el musculo para definir probables aso-
ciaciones respecto al microbioma.

En este sentido, resulta relevante comentar que se han reportado asociados
la delgadez y una microbiota con abundantes MCO del filo de Actinobacterias y
Proteobacterias, asi como la presencia de las especies Verrucomicrobio en atletas
a diferencia de los grupos control los cuales no hacian ejercicio (361).

El microbioma humano ha sido objetivo de estudio a partir de la relacién a la
salud y a la composicién corporal, tal es el caso de las personas que consumen una
dieta restringida en fibra por una inaccesibilidad de vegetales u otros granos enteros
en comunidades nomadas o extremadamente aisladas de un sitio donde estas pue-
dan cultivarse y que solo podrian almacenar categdricamente algunos frutos del
bosque, Nos referimos al caso de los nativos en la Tundra Siberiana, donde tres
cuartas partes del afio viven entre -30 y menos -50°C, como los Yakuts, a quienes
se les ha estudiado el microbioma buscando la relacion entre las adaptaciones fi-
siolégicas, metabdlicas y neuroldgicas ya que ellos ademas de ser delgados a causa
del trabajo en temperaturas muy frias, suelen tener asociados problemas de salud
como la Encefalomielitis Viliuisk, una rara enfermedad neurolégica neurodegerativa
y endémica caracterizada por la presencia de espasticidad o alteraciones del tono
muscular como las paresias, atrofia cortical, disartria y demencia, y en donde las
variables principales de los origenes de estan manifestaciones clinicas se encuen-
tran las variables como por ejemplo: i) el clima extremo de frio, ii) la genética iii) la
susceptibilidad inmunolégica y iv) la dieta (377), y que de acuerdo este este estudio
, Se vincularon a la presencia de las especies microbianas Methanobrevibacter
y Christensenella qué, como se ha mencionado en un reciente estudio de revision
por Crovesy et al. (378), donde el perfil de las personas delgadas tiene mas espe-
cies de los filos Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila), Faecalibacterium
(prausnitzii), Bacteroidetes, Methanobrevibacter smithii, Lactobacillus plantarum y

paracasei y menos microorganismos asociados a la obesidad tales como mayor
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relacion Firmicutes/Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria, Proteobacteria, Mo-
llicutes y Lactobacillus (reuteri).

Interesantemente, Christensenella, encontrada abundantemente en estos in-
dividuos de la tundra siberiana, se ha aislado de manera particular y se han repor-
tado efectos beneficiosos de bacterioterapia hacia pacientes con trastornos meta-
bolicos como la obesidad a través de la cepa Christensenella DSM33407, y con la
gue se demostro la reduccidn de la relacion Firmicutes/Bacteriodetes en un modelo
de microbiota humanizado en un modelo de ratas obesas y presentaban higado
graso. Los resultados se obtuvieron por medio de bioinformatica aplicada en meta-
gendmica. Es de sumo interés estos hallazgos respecto a la actual investigacion y
gue se retomara el tema en el capitulo de perspectivas futuras de este trabajo de-
bido a que se ha logrado establecer una segunda linea de investigacion en colabo-
racion con un equipo de expertos en metagendmica en México que identificaran las
diversas especies del microbioma de los nifios de PC de esta investigacion.

Retomando la analogia de las personas expuestas a extremas bajas tempe-
raturas, es importante mencionar que dentro de sus principales fuentes y tipos de
alimentos destaca una base de proteinas de alto valor biolégico como lo es la carne
de reno y productos lacteos fermentados del yak, (antiquisimos bisontes de pelo
largo negro o café que soportan temperaturas extremadamente bajas), y que el con-
sumo de estos lacteos y sus derivados, son productos usados como importante
fuente de proteinas y reserva de grasa en el caso de los quesos (377), que a su vez
permiten hacer frente a las necesidades energéticas aumentadas en extremas con-
diciones climaticas y que recientemente ha sido objeto de estudio el identificar el
gasto energético entre hombres de estas regiones expuestos a trabajo arduo en
exposicion del frio y sujetos sedentarios que tiene un modelo de vida sedentario
dentro de los hogares calidos de estas regiones (27,379).

En contraste, aunque la patogénesis de la encefalomielitis Viluisk y como he-
mos mencionado caracterizada por la presencia de espasticidad de algunos de es-
tos habitantes, se origina por un dafio neuroldgico por la probable exposicion a ex-
tremo clima y las adaptaciones metabdlicas y fisiologicas de los cuerpos de estas

personas, es importante, ademas de identificar las diferencias de la patogénesis de
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este dafio cerebral respecto la PC, y, transpolar qué, los efectos del consumo de
bebidas lacteos-fermentadas pueden ser una pieza clave entre presentar o no la
presencia o agravamiento de las complicaciones de estas enfermedades ya que
como se ha sefalado, los resultados de esta investigacion con kéfir moderno, en
cuanto a la ganancia de peso, los hallazgos sobre la mejoria de la funcién intestinal
y los relativos a la mejoria de la cuenta total linfocitaria, como otros estudios donde
afortunadamente si han encontrado efectos protectores neuroldgicas y antivirales
que son pieza clave para futuras lineas de investigacion en tales comunidades y el

consumo selectivo de bebidas probidticas artesanales derivadas del Yak.

5.2. Discusion relativa a energia expedida en paralisis cerebral

Fried et al. (92), Azcue et al. (29), Garcia-Contreras et al. (29), Krick et al.
(96), Bandini et al. (70), Hogan et al. (89), por mencionar algunos evaluaron la EER
de nifios con PC con cuadriparesia en poblacion escolar y encontrando que la ener-
gia o0 gasto energético en estos nifios es un 20% menor que la poblacion normal.
Por ejemplo, Azcue et al. (90), Stallings et al. (380) y Bandini et al. (70), encontraron
una media cercana a las 800 kcal, cifra que representa estrecha similitud con lo
encontrado en el grupo control de este estudio, a diferencia del grupo kéfir en donde
la media fue de 1050 kcal, una cifra que se asemeja a lo reportado por n estudio
posterior realizado por Bandidni et al. (381) espasticos severos, o bien ambulatorios
con presencia de atetosidad, lo que coincide con Bell et al. (382) donde a pesar de
encontrar similares hallazgos a los ya mencionados, reportaron que los nifios que
son sometidos a terapia de caminata asistida, mecanica o robética incrementan los
requerimientos de energia por arriba de la media de los nifios normales en desarro-
llo.

Por otro lado, respecto a la relacién entre la composicion corporal, peso y
gasto energético o EER en esta poblacién, Marchant et al. (383), reportaron que el
peso es menor en nifilos con mayor grado de atetosidad ambulatorios (distonia),
esto debido a un gasto energético por esta alteracion del tono muscular, resultados

con lo que coincidimos en este estudio, pues, se encontr6 una correlaciéon
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significativa entre tener mayor grado de hipertonia o espasticidad y tener mayor
EER, y menor peso.

Relativo a la anterior situacion, y también con similitud de resultados, de
acuerdo con Perenc et al. (5), donde reportaron una asociacidon entre una mayor
discapacidad motora y el bajo peso.

Los anteriores estudios se han basado en una estimacion de la EER a través
de calorimetria indirecta al igual que esta investigacion, sin embargo, a través del
método de agua doblemente marcada las diferencias entre niflos ambulatorios y no
ambulatorios se diferencia de un 22% menos de EER cuando no son ambulatorios
de acuerdo con Walker et al. (384), donde reporta que el mayor predictor de EER
es la ganancia o presencia de masa magra o muscular, componente de la compo-
sicién corporal que en este estudio no fue posible determinar.

Scarpato et al. (385), por el contrario, utilizaron calorimetria indirecta, encon-
trando una media de EER, similar a la del grupo kéfir de este presente estudio
(£1050kcal), sin embargo, Scarpato et al. (385), reportaron que, ademas, el con-
sumo de energia de los pacientes se encontraba al 70% del requerimiento estimado,
asi como una deficiencia de folatos, zinc, vitaminas B12 y E, aunado a una presen-
cia pobre de masa magra y masa grasa corporal.

Mientras, por otro lado, Thaiss et al. (375) encontraron relativo a la EER y
calidad de la dieta, condicionara una relacion Firmicutes/Bacteriodetes del micro-
bioma, y que a medida que exista la presencia de mayor abundancia de bacteriode-
tes, asi como, mayor presencia de postbioticos como los AGCC, el resultado sera
una reduccion del gasto energético o EER y con esto el peso tendrd menor pronés-
tico de una ganancia acelerada de peso posterior a una intervencion dietaria en el
manejo de la obesidad. Por el contrario, en este estudio a medida que se gand peso,
el gasto energético también incremento, desconociendo si este era correspondiente
a masa magra o masa grasa.

Cabe sefalar que aun no existen estudios de la descripcién del microbioma
en esta poblacién para asociarlo a una alta o baja tasa de EER.

Por otro lado, respecto a la energia expedida en reposo relacionado a un
estudio de intervencion, Garcia-Contreras et al. (29) en 2015, en donde nifios con
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PC cuadriparesia en un estatus de desnutricion fueron sometidos a tratamiento nu-
tricional intrahospitalario encontrando una asociacion estadisticamente significativa
entre la ganancia de peso y el aumento de la EER, hallazgos con los que se coinci-
di6 en este estudio tanto para el grupo control como para el grupo kéfir.

Por el contrario, EI-Shamy et al. (86) reportaron que a medida que estos pa-
cientes eran sometidos a un tratamiento de terapia fisica y robotica se encontré una
disminucién de la hipertonia sin encontrar cambios significativos de la EER. En con-
traste, aunque dentro de la percepciones de los padres escasamente se refirié una
mejora de la capacidad motora, esta no podria solo especularse a causa de este
tratamiento ya que los nifios en su mayoria tenian un esquema de terapia fisica el
cual nunca fue cancelado y que sigue estando entre uno de los factores que pudo
contribuir a la mejora de la capacidad de movimiento, reduccion de la espasticidad
y por consiguiente a un aumento y o reduccién de la EER para lo que se sugieren

mas estudios con mejor numero de poblacién que validen estas posible tendencias.

5.3. Discusiodn relativa a padecimientos intestinales en la paralisis cere-
bral

De acuerdo con Velasco et al. (142), la incidencia de los TDF en nifios lati-
noamericanos usando los criterios de ROMA |V adaptados y actualizados al espa-
fol, reportaron que el EF se presenta en un 10.7%, la dispepsia funcional con 3%,
mientras que el dolor abdominal se presentd en 2.4%, el sindrome de intestino irri-
table en un 2.3%, mientras que, con menos frecuencia, o bien, presentados en me-
nos de un 0.5%, se encontraron la migrafia abdominal, el sindrome de vomito ci-
clico, el sindrome de rumiacion y la aerofagia.

En contraste, en el presente estudio se report6 al principio del estudio una
frecuencia del 15.78% de dispepsia funcional, un 10.5% de Sindrome de dolor post-
prandial, 21.05% del Sindrome de dolor del epigastrio, y muy similar a lo reportado
por Velasco et al. (142), se encontro el Sindrome de intestino irritable en un 5.2%,
otros TDF como la migrafa funcional, el dolor abdominal funcional, el sindrome de
vomito ciclico, la aerofagia y la nausea funcional también se presentaron en un

5.2%, mientras que el vémito funcional y el Sindrome de rumiacion del adolescente
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no se presentaron en esta poblacion. Contradictoriamente el estrefiimiento funcional
en esta poblacion supera considerablemente el 10.7% reportado por Velasco et al.
(142), para poblacion latinoamericana, ya que el porcentaje de el estrefiimiento fun-
cional de la presente poblacion llego al 78.94%. Sin embargo, afortunadamente des-
pués de la intervencion este porcentaje llego a reducir hasta un 31.57% en el total
de la poblacion intervenida.

No obstante, es importante sefialar, previo al desarrollo de esta discusion que
los resultados en relacion con efectos del kéfir moderno sobre trastornos digestivos
evaluados bajo los criterios de Roma IV en nifios con PC son Unicos pese a que
estos criterios son nuevos relativamente, y que la literatura discutida se refiere a
instrumentos de medicion diferentes o en base a los criterios de Roma Il o 1ll, ade-
mas de que, los estudios de tratamientos con alimentos funcionales o probi6ticos
son limitados en la actualidad.

Aungue para este estudio resultaron estadisticamente significativos los cam-
bios en la presencia final de estrefiimiento funcional, asi como de los cambios re-
portados sobre la escala de consistencias de las heces de Bristol, subjetivamente
se apreciaron cambios importantes sobre TDF poco comunes como por ejemplo los
casos de dispepsia funcional, aerofagia, dolor abdominal funcional e intestino irrita-
ble, migrafia abdominal, dolor abdominal funcional y dos casos de Sindrome de
postprandial y del epigastrio, casos que no se presentaron al final de estudio y que
segun la literatura se debe principalmente a que las bebidas lacteas-fermentadas
de denominacion funcionales y probiéticas como las de tipo kéfir tienen efectos po-
sitivos sobre la mayoria de los padecimientos intestinales agudos como crénicos
(23,24,161,162,164-166,168,180,207,386).

Es importante sefialar que la prevalencia de los desérdenes digestivos fun-
cionales en nifios respecto a la aerofagia presenta una tasa relativamente baja o
nula (387) y por esta razén no ha sido un objeto de estudio o bien los estudios de
intervencion han sido limitados, por lo que los efectos de los probidticos en esta
enfermedad son escasos.

En contraste, aunque los resultados de la presencia de este TFD se presen-

taron solo en un paciente, el tratamiento con kéfir representa una opcion para
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aguellos pacientes cuyo tratamiento actual no haya cubierto los resultados espera-
dos, pues los sintomas similares al hipo crénico y eructos que pasan de lo normal a
volverse un problema persistente, que se ha relacionado con alteraciones de la con-
ducta en la mania de tragar aire en la presencia de los sintomas antes mencionados
y que de cierta manera alteran la calidad de vida o se asocian a la aparicion de
reflujo u otros TDF y que inclusiva, puede llegar a necesitar una intervencion quirdr-
gica (388).

En este sentido, el kéfir pudiera ser una estrategia de tratamiento para la
aerofagia pues el Unico paciente que presento aerofagia al inicio del estudio y que
tuvo el tratamiento kéfir no lo volvié a presentar el final de la exposicion.

Segun los autores Faleiros-Castro FS et al. (11), Gonzalez Jiménez et al.
(389),y Maisawa et al. (117), el reflujo suele presentarse con frecuencia en esta
poblacion. Siproglou et al. (390), ademas, lo asocia a anemia, problemas respirato-
rios y a bajo peso. En contraste, aunque en este estudio no fue su objetivo describir
la presencia de anemia, esta si fue encontrada en la mayoria de la poblacion, asi
como el bajo peso.

Sin embargo, en este estudio se presentaron en un namero reducido de par-
ticipantes, que bajo los criterios de Roma 1V, se les clasificd con presencia de dis-
pepsia funcional y sindrome de vémito funcional (15.78% de DF y 5.2% de SXVC
respectivamente a la semana final), casos que representan una presencia de sinto-
mas compatibles o similares a los considerados con ERGE, y que solo al final de
este estudio se presentaron dos casos del grupo control (25%), casos en los que el
consumo de yogurt convencional a la S7 del tratamiento resulté ser un efecto no
deseado.

Contradictoriamente, y recientemente de acuerdo con Schmidt et al. (391), el
consumo de yogurt el cual formaba parte los alimentos que se evitaban en un en-
sayo clinico controlado para una intervencién dietética de pacientes con sindrome
metabdlico y que esta bebida podia ser reducida en grasa o no de acuerdo con los
grupos de intervencion. Sin embargo, en para ambos casos, el consumo de este

yogur con modificaciones en su contenido de grasa y cantidad de grasa en la dieta
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no alteré o exacerbo los sintomas de enfermedad de reflujo gastrointestinal o regur-
gitacion de estos pacientes.

Mas estudios relacionados al consumo de yogur o bebidas lacteo-fermenta-
das son necesarios para conocer los verdaderos efectos sobre TDF como la aero-
fagia, el reflujo o la dispepsia que son limitados en el plano de ensayos clinicos.

Por otra lado, aunque se sabe la cantidad de lactosa en las bebidas fermen-
tadas en reducida a lactato por efectos de las bacterias fermentadoras dejando una
cantidad minima de esta, se ha descrito que las bebidas tipo yogur son mas altas
en galactosa y lactosa que aquellas donde como el yogur deslactosado, debido a
gue este Ultimo, ademas de tener reduccién previa de la lactosa por los procesos
de fermentacion, se les ha afiadido la enzima lactasa para elevar su tolerancia y
digestibilidad, y que incluso pueden ser mejor tolerables que el kéfir tradicional de
acuerdo con Nejati et al. (177).

En contraste, es importante sefialar que el kéfir moderno Sello Rojo utilizado
en el grupo experimental de este estudio se vende actualmente con la etiqueta nu-
trimental con la leyenda de que contiene lactasa, ademas de contener la frase “yo-
gur deslactosado”.

Con este hallazgo como efecto negativo del yogur comercial en esta pobla-
cion se podrian establecer medidas de prevencidn de la ingesta en particular por la
manera en que este lacteo-fermentado aumenta el riesgo de estos TDF, mismos
que pudieran estar asociados a la presencia de una mayor fermentacion o acidez
del producto.

Respecto a lo anterior, es importante también mencionar que los efectos a
largo plazo de tener un trastorno intestinal como la enfermedad de reflujo gastroeso-
fagico se ha visto asociada a la talla baja en pacientes pediatricos lactantes, esta
detencion del crecimiento tiene su origen en la ERGE, pero sobre todo en la pobre
nutricion celular de un epitelio intestinal crénicamente dafiado y que puede mejorar
después de una operacion como es la Funduplicatura de Nissen en nifio con o sin
problemas neurolégicos (392).

En contraste, llamativamente se encontré una diferencia positiva y significa-

tiva en el crecimiento respecto en el grupo kéfir respecto al grupo control que podria
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ser una hipotesis o linea nueva de investigacion en donde posiblemente se asocie
el crecimiento a la reduccién de los TDF. Aunque, por otro lado, también se ha des-
crito una asociacion del pobre crecimiento a la disfagia y a pobres habilidades para
comer en niflos con severa pardlisis cerebral de acuerdo con Troughton et al. (393)
en el afio 2001.

Por otro lado, en este ultimo estudio, Troughton et al. (393) también que los
pliegues adiposos tricipital y subscapular de los nifios con PC se encontraban de-
bajo de -3 desviaciones estandar (D.E), ademas la circunferencia braquial se en-
contraba en percentiles menores de cinco (P<5), esto en nifios con cuadriplejia, he-
miplejia, distonia y diplejia, y donde el 40% de los casos tenia desnutricion, sin em-
bargo una asociacion significativa y positiva se encontré entre la mejor presencia de
percentiles o D.E de estas mediciones y la mejor habilidad oromotora de mastica-
cién, la adecuada deglucion y la mejor psicomotricidad o habilidad para alimentarse
por si solos, mientras que la poblacién con desnutricion se asocio a la pobre o re-
ducida presencia de adiposidad en pliegues cutaneos y circunferencia braquial.

Ademas, segun la literatura a cerca de las propiedades laxantes del yogurt
natural, acorde a Kuyanus et al. (32), Tejeda et al. (205), Savaiano et al. (39),
Kathryn et al. (394), se ha demostrado estas cualidades sobre la funcion de mejoria
del peristaltismo y anti-estrefiimiento, propiedades atribuidas principalmente a las
especies del género Lactobacillus, como por ejemplo L. acidophilus spp, y a Bifido-
bacterias.

En Contraste, este también reporto estas propiedades en el grupo donde fue
administrado el yogur (grupo control) coincidiendo con lo que reporta la literatura ya
que el porcentaje de la poblacién tanto en el grupo de la bebida lactea-fermentada
tipo kéfir como en el grupo del yogur comercial redujeron significativamente el es-
trefiimiento.

Mientras tanto, la literatura también presenta estudios donde el manejo de la
constipacion severa o estrefiimiento persistente muestra resultados favorables al
uso de una bebida lactea-fermentada fortificada con especies probidticas del kéfir
como lo reportan Martoni, et al. (395), donde usaron diversas cepas probidticas,

dentro de las que usaron Lactobacillus acidophilus DDS-1, Bifidobacterium animalis
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subsp. lactis UABIla-12, Bifidobacterium longum UABI-14 and Bifidobacterium bifi-
dum UABD-10, las anteriores cepas se dosificaron una vez al dia en un vehiculo
lacteo de 240ml conteniendo 1*10'° UFC.

En contraste, el tratamiento con kéfir moderno también presentaba L. acidop-
hilus, y las 3 especies de Bifidobacterias del tratamiento antes mencionado y el re-
sultado fue una reduccion del méas del 65.4% de los casos con estrefiimiento en el
grupo de sujetos intervenido con kéfir moderno. En este sentido, Turan et al. (386),
reportaron también bajo los criterios de ROMA Il a 20 sujetos con la presencia del
estreflimiento crénico, y que al final de un ensayo clinico al igual que este estudio
demostraron mejoria del transito colénico, asi como mejores caracteristicas de las
consistencias de las heces, mejor dolor al evacuar y aumento en el numero de de-
posiciones por dia. Para otros autores, los efectos sobre el peristaltismo y mejoria
del tracto intestinal no van solo acompafiados de este efecto laxante, sino también
en la absorcidn, digestion y mejora de los estados de disbiosis del intestino (24,31).

Por otro lado, Maki et al.(339), reportaron cambios significativos en la reduc-
cion del estrefiimiento en 42 pacientes adultos mayores con discapacidad mental y
motora con un preparado de liofilizados de polvo kéfir en 20ml de bebida lactea la
cual se administr6 3 veces por dia, hubo efectos significativos de la reduccién del
estrefiimiento severo, los autores aun discuten la razon por la cual solo lograron
resultados positivos parciales. En el total de los sujetos intervenidos, a diferencia de
este estudio, en el tratamiento con el kéfir moderno administrado en este ensayo
clinico, se logré administrar 250 ml de la bebida lactea-fermentada versus 60 ml
totales y, la reduccion del estrefiimiento se dio en mas del 75% de la poblacion
versus el 45% del estudio mencionado.

Mientras tanto, Ino et al.(340), administraron el doble de lo administrado en
esta investigacion, es decir, 500ml de un kéfir tradicional en pacientes con retardo
mental sedentarios que presentaban estrefiimiento severo, y donde lograron tam-
bién como en el presente estudio resultados significativos sobre la consistencia de
las heces por escala de Bristol como de también de reduccion de la severidad del

estrefiimiento.
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Otros estudios que han sido disefiados a partir de componentes bioldgicos
de kéfir es el de Maeda et al.(396), donde a partir de exopoliscaridos de Lactobaci-
llus de kefirdn lograron reducir no solo el estrefiimiento (humedad y peso de las
heces) sino también marcadores de colesterol total y lipoproteinas de baja densidad,
asi como también la glucemia y la presion arterial.

Un estudio de Mazlyn et al.(397), donde se utilizaron los criterios de ROMA
Il para evaluar el estrefiimiento funcional respecto a la escala de Bristol fue un en-
sayo doble ciego de cuatro semanas donde no observaron beneficios inmediatos si
no hasta al final del estudio, donde se apreciaron mejoras significativas en la canti-
dad, tipo, frecuencia y niumero de deposiciones en el estrefiimiento severo de pa-
cientes adultos a los que se administré bebida lactea-fermentada con la cepa L.
casei shirota.

En contraste, este estudio también demostré que la frecuencia mayor de cua-
tro semanas es la que resulta con efectos significativos, pues la exposicion en este
estudio fue de siete semanas.

Respecto a estudios del tratamiento del estrefiimiento cronico en la pardlisis
cerebral en nifios con PC solo encontramos a Garcia Contreras A et al. (80), donde
reportaron contribuir significativamente a la reduccion de este TDF, principalmente
en el grupo de la cepa probidtica L. reuteri (1*108UFC) e inulina como prebiético, sin
embargo, no se usaron combinaciones de otras multi cepas como fue para este
caso en donde se logré también mejorar significativamente el estrefiimiento y la
consistencia de las heces.

Por otro lado, en adultos también existe evidencia de la eficacia del trata-
miento multi cepas, el cual tenia adicionado un prebiético (FOS) y el cual adminis-
traron para el tratamiento del estrefiimiento. De acuerdo con Jayasimhan et al.(285),
este preparado contenia cepas granuladas de la marca Hexbio, con las especies
probidticas: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis, Bifi-
dobacterium bifidum, Bifidobacterium longum y Bifidobacterium infantis, mismas que
contaban con un recuento de 3*10'° UFC por sobre.

Mientras tanto, por otro lado, con mismos efectos sobre el estrefiimiento cro-

nico, Latvala et al.(287), reportaron también mejora del este padecimiento, a través
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de la formulacion del producto FlorMidabil, a través de las cepas L. paracasei Lpc-
37, B. lactis BI-04, L. acidophilus La-14, y L. plantarum Lp-115. En contraste, la
formulacion de kéfir Sello Rojo, la cual contenia estas especies de bacterias probi6-
ticas, también se redujo significativamente el estrefiimiento funcional.

Nakae et al. (280), por su parte, a diferencia de este estudio, reportaron la
reduccion de TDF en especial de dispepsia funcional a través de la especie probio-
tica L. gasseri a través de una bebida lactea-fermentada.

En este mismo contexto, Benitez et al. (142), Rahmani et al. (398), Capozza
et al. (399), Ahga et al. (281), Ding et al. (400), sugieren o han demostrado la efi-
cacia del uso de probidticos en el tratamiento de los TDF en nifios, tal es el caso del
sindrome de intestino irritable, la dispepsia funcional, el dolor y migrafia abdominal,
la mayoria en ensayos clinicos controlados a través de una sola cepa o combinacién
con prebidticos. Sin embargo, los estudios con intervencion multi-cepas en nifios
son limitados, tal es el caso de Guandalini et al. (271), donde observaron beneficios
en dispepsia, IBS, dolor abdominal funcional, flatulencia, distensién entre otros.

En contraste, en este estudio llamativamente los pocos casos de dispepsia,
aerofagia, intestino irritable, dolor y migrafia abdominal funcional, asi como varios
de estos TDF agrupados a estrefliimiento funcional, es decir, presentaban mas de
un trastorno digestivo funcional, lo que se conoce como "Overlap Functional Diges-
tive Disorders”, (401) (TDF superpuestos), se presentaron solo al inicio del estudio
y no a tiempo final en el grupo kéfir moderno, con lo que se coincide principalmente
con Guandalini et al., en donde reportaron que la adicion de diversas combinaciones
de bacterias probioticas entre las cuales Bifidobacterium breve, Bifidobacterium lon-
gum, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaris, and Streptococcus thermophilus (una
formulacién actualmente disponible como Vivomixx en Europa y Visbiome en los
EE. UU), contribuyen a la reduccion de los sintomas de diversos TDF y que son en
su mayoria las mismas especies probidticas que contenia el tratamiento de kéfir

moderno.
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Respecto al contexto del parrafo anterior, también se ha descrito que un kéfir
tradicional ayuda a erradicar padecimientos como la dispepsia y el intestino irritable
de acuerdo con Bekar et al.(20).

Por otra parte, coincidimos respecto a la asociacion entre la presencia de
Proteina-C reactiva y la presencia IBS, con Colson et al. (10), donde observaron
una incidencia de 198 casos de enfermedad de inflamatoria intestinal por cada
100,000 nifios con PC y describen la asociacion de la presencia de la Prot-C r, lo
anterior debido a que el Unico sujeto de este estudio que presentd IBS también fue
positivo a la presencia de la Prot-C r. Ademas, es importante sefialar que la calidad
de vida de los pacientes que este TDF tiende a ser menor, asi como también tienen
pocas probabilidades de ganar peso respecto a la poblacién en general (10).

Respecto a el tratamiento de IBS, Salinas et al. (264), Furrie et al. (402),
Skrzydlo et al. (267), Bogovic et al. (268), y Guandalini et al. (271), reportaron efica-
cia del tratamiento de especies probidticas del género B. lactis, B. breve, B. longum,
B. bifidum, B. animalis, Lactobacillus rhamnosus, L. acidophilus, y S. thermophilus
como bacterioterapia en comun y adicionados con prebidticos en contra del sin-
drome de intestino irritable en un periodo promedio de 4 a 6 semanas.

Por su parte, Giannet et al. (274), utilizaron una bebida lactea-fermentada
mezclando 3 tipos de bifidobacterias en un estudio multicéntrico y doble ciego para
el maneo del IBS, donde encontraron una reduccion del dolor abdominal, la migrafia
abdominal funcional y los sintomas del intestino irritable en cuanto al nimero, fre-
cuencia y tipo de deposiciones.

Otra de las especies asociada directamente a la reduccion de los sintomas
de IBS es la cepa B. infantis 35624, la cual mostré en un ensayo clinico controlado
la eficacia en la reduccion de los sintomas de esta enfermedad de manera global,
ademas, la inflamacion intestinal que fue comprobado con estudios de imagenologia
y endoscopia (222), ademas de contribuir en la reduccion de la inflamacién por co-
litis asociada a Ell, inclusive esta cepa se ha asociado en la prevencion de la diarrea
(402).

En contraste, con resultados positivos, en este presente estudio el Gnico caso

de IBS reportado en la SO, no se reportd al final del estudio, ademas de que el
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Mismo caso ya no presentaba estrefiimiento al final, sin embargo, no fue posible
detectar si hubo una reduccion de los niveles de la Prot-C r.

Respecto a colitis ulcerosa, Torres et al. (306), aislaron especies probioticas
de pulque y administraron por cuatro semanas encontrando resultados positivos so-
bre la reduccién de la pérdida de peso, reduccién de la permeabilidad intestinal y
reduccion de la IL-6 e IL-1.

Rosa et al.(31), por su parte explica el mecanismo de accion del kéfir sobre
el alivio o efecto positivo en pacientes con IBS, atribuyen el mecanismo fisiolégico,
celulary molecular a través de vias de sefalizacion de los compuestos o metabolitos
de las especies probidticas como AGCC que ayudan a modular la inflamacion intes-
tinal en estas condiciones.

En este mismo contexto, Verdu et al. (227) y Roberfroid et al. (403), a través
de cepas L. paracasei y 3 Bifidobacterias también observaron mejora en los sinto-
mas del IBS, asi como también en marcadores de la respuesta inflamatoria como
interleucinas IL-6 e IL-1, la diferencia que se establece entre este estudio es la pre-
sencia de prebidticos en la formulacion a la que se le denominaria formulaciones
simbidticas por el hecho de tener un prebidtico y probidtico en la mezcla.

Sin embargo, para Berthold et al. (189), algunas de las especies probioticas
del kéfir tienen capacidad de producir prebioticos, pues en el caso de la presencia
de algunas especies de como la L. fermentun, son capaces de producir dextranos y
alfaglucanos internamente tras la fermentacion y que estos serian denominados
exopolisacaridos con propiedades prebiéticas, lo que implicaria tener una bebida
simbidtica (168).

Otras combinaciones o mezclas de diferentes probidticos en las que caben
especies compatibles con las que present6 el kéfir moderno de este estudio se en-
cuentra la mezcla de L. acidophilus, L. plantarum, L. paracasei, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus, B. longum, B. breve, B. infantis, St. salivarius subsp. thermophilus
(VSL#3), que es un tratamiento validado clinicamente para el manejo del IBS y que
se realizé en un estudio de 59 nifios en un periodo de seis semanas donde se mos-

traron los efectos positivos en la reduccion de los sintomas de este padecimiento.
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Por otra parte, respecto al dolor abdominal Weizman et al. (272), y Romano
et al. (273), reportaron una reduccion significativa del grado de intensidad a través
de especies principalmente de Lactobacillus a través de capsulas con centrados
liofilizados de la especie en una cantidad de 1*108 UFC por cuatro semanas, aungue
no en todos los casos de la administracion de lactobacilos se ha tenido éxito, por
ejemplo Russell et al. (282), no lograron mejorar en el dolor abdominal mientras que,
por otro lado, si mostraron mejoras en sintomas de IBS en las mismas cuatro se-
manas de exposicion al tratamiento.

Sin embargo, pocos estudios reportan dosis de 1*10'! UFC en el tratamiento
del DA, la cual es una cifra muy alta de UFC, tal es caso de Hovarth et al. (266),
donde administraron una mezcla de especies lactobacilos con resultados significa-
tivos en la reduccion de este trastorno. En contraste, los casos de sindrome de dolor
del epigastrio (un sujeto) y de la migrafia abdominal funcional (un sujeto) que se
venian acompafiando a su vez de estrefiimiento funcional al tiempo basal de este
estudio en el grupo kéfir, el cual incluia las especies: 1) Bifidobacterium infantis, 2)
Bifidobacterium lactis, 3) Lactobacillus acidophilus, 4) Lactobacillus delbrueckii spp.
Lactis, 5) Lactobacillus fermentum, 6) Lactobacillus paracasei, 7) Lactobacillus
rhamnosus, 8) Lactococcus lactis spp. Cremoris,9) Lactococcus lactis spp. Lactis,
10) Lactococcus lactis spp. Lactis biovar. Diacetylactis, 11) Leuconostoc mesente-
roides, 12) Leuconostoc pseudomesenteroides 13) Streptococcus thermophilus 14)
Lactobacillus bugaricus, en una cantidad de 1*10° (ver anexo UFC en Kéfir Sello
Rojo) y los cuales no lo volvieron a presentar Sindrome de dolor del epigastrio, mi-
grafia abdominal funcional ni estrefiimiento funcional después del tratamiento, es
decir en la semana siete.

Segun la World Gastroenterology Organisation WGO (por sus siglas en inglés)
(404) en su mas reciente consenso en 2017, se revisaron a detalle los principales
tratamientos de especies y cepas reconocidas para el manejo de diversos TDF,
ademas de que estas guias recogen evidencia cientifica a través de estudios de
metaanalisis y revision sistematizada tanto para el uso de probioticos como de pre-
bidticos de mezclas multicepas aprobadas para el manejo IBS donde destaca la

combinacion de Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, L. plantarum NCIMB
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30173, L. acidophilus NCIMB 30175, y Enterococcus faecium NCIMB 30176, asi
como también la combinacion de Bifidobacterium animalis DN-173 010 en leche
fermentada con Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus. Llamativa-
mente, en el reservoritis, también llamada pouchitis, una complicacion de IBS ca-
racterizada por inflamacion aguda que exacerban la diarrea, el espasmo y el te-
nesmo ha tenido buenos resultados la mezcla Lactobacillus plantarum, Lactobaci-
llus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Bi-
fidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve y Streptococ-
cus salivarius subsp. thermophilius (405).

Mientras tanto, para el caso del dolor abdominal funcional han sido eficaces
las combinaciones de las especies Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacte-
rium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve and Streptococcus sa-
livarius subsp. thermophilius (404).

Por otro lado, respecto al estrefiimiento funcional se lograron aprobar con su-
ficiente evidencia cientifica las mezclas de Bifidobacterium bifidum (KCTC
12199BP), B. lactis (KCTC 11904BP), B. longum (KCTC 12200BP), Lactobacillus
acidophilus (KCTC 11906BP), L. rhamnosus (KCTC 12202BP), y la cepa Strepto-
coccus thermophilus (KCTC 11870BP), anque por otro lado, también se ha mos-
trado suficiente evidencia para la mezcla del prebiético FOS junto a la cepas Lacto-
bacillus paracasei (Lpc37), L. rhamnosus (HNOO1), L. acidophilus (NCFM) y final-
mente la cepa Bifidobacterium lactis (HNO19) (404).

Otras especies 0 cepas cuya mezcla representa un eficaz tratamiento de la
gastroenteritis aguda y la colitis ulcerosa se encuentra en la combinacion de Lacto-
bacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus del-
brueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifido-
bacterium breve y Streptococcus salivarius subsp. thermophilius y la combinacién
de Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, L. acidophilus, Streptococcus ther-
mophilus, Bifidobacterium bifidum (cepas LMG-P17550, LMG-P 17549, LMGP
17503, y LMG-P 17500) (404).
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Es importante recalcar que las UFC sugeridas o reportadas con potenciales
efectos beneficiosos a la salud se encuentran mayores o iguales a 1*108.

En contraste, al comparar la mezcla de la bebida lactea-fermentada Sello Rojo
del tratamiento experimental de este ensayo clinico como una bebida propuesta
como kéfir moderno representaria no solo un acercamiento a la presencia parcial
de las especies probidticas de la bebida kéfir tradicional, si no una similar presencia
de las principales bifidobacterias y lactobacilos de las mezclas que reunieron evi-
dencia cientifica para ser aprobadas en el manejo de diverso padecimientos intesti-
nales por la sociedad. También es importante contrastar que el recuento realizado
por los colaboradores del Dr. Luis G Bermudez en el National Institue for Agronomy

en Francia reportaron un recuento de 1*108 (Apéndice 4).

5.4. Discusion relativa a problemas respiratorios en nifios con Paralisis
Cerebral

Basados en Siriwat et al. (135) y Proesmans et al. (137), sobre la frecuencia
de los padecimientos respiratorios asociados a la PC, tales como, infecciones de
tracto respiratorio inferior como la neumonia, y que, generalmente se ven mas aso-
ciados en malnutricién y alteraciones de la mecénica de la deglucion, coincidimos
parcialmente en este padecimiento, pues la poblacion la refirié presentar en un 54%
pero al menos una vez por afio, mientras que en el caso de Ramani et al. (406),
encontraron por su parte, una frecuencia del 8% de los casos de incidencia de la
neumonia en un ratio de 3.2 episodios por afio, principalmente entre el mes de oc-
tubre y enero.

Ademas, Ramani et al. (406), en un estudio longitudinal, reportaron un
27.25% de incidencia de enfermedades respiratorias agudas, de estas un 19.25%
eran Infecciones de vias respiratorias bajas (IVRB), como por ejemplo la otitis me-
dia, y la faringoamigdalitis, ademas, encontrando una relacién con el 66% de la po-
blacion que presentaba desnutricion. En contraste, en este estudio la frecuencia de
las IVRA, como la infeccion de garganta (75%), oido (27.7%) o resfriado comun
(87%) se presentaban en una ratio estandar de 1 a 2 veces por afio (84%) y un cada

dos meses en un 16%.
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Respecto a estas infecciones respiratorias, el uso de kéfir tradicional ha mos-
trado efectos significativos en la reduccién de la frecuencia de problemas respirato-
rios y complicaciones incluso contra el SARS-Co2 (19), sin embargo, en este estudio
el periodo de exposicion y el tamafio de la muestra no fueron los ideales para mos-
trar efectos significativos. Aunque, por otro lado, segun Lehtoranta et al. (407), la
asociacion a la reduccién de la frecuencia de infecciones respiratorias virales y du-
racion de los sintomas relacionados incluido el resfriado comun esta asociadas a
tratamiento de las cepas del género lactobacillus; L. acidophilus, L. rhamnosus, L.
fermentun, L plantarum, Lactobacillus delbrueckii spp. Lactis ademas de bifidobac-
terias del género Bifidobacterium, y lactococos del género Lactococcus lactis spp.
Cremoris, y estreptococos como Streptococcus thermophilus, las cuales estan pre-
sentes en el kéfir moderno.

En contraste, y aunque los resultados no fueron significativos a la compara-
cion de los grupos en este estudio, el 100% de los casos en los que se presento el
resfriado comun con frecuencia de una vez por semana a cada dos meses, redujo
este problema respiratorio en el grupo kéfir (tres sujetos). Ademas, resulta intere-
sante mencionar, que otro problema que redujo fue la presencia de secreciones
respiratorias, donde la frecuencia de una vez por semana a una frecuencia de pre-
sentar este problema cada dos meses (cinco sujetos, 54.4%), no lo presentaron al
final del estudio.

Segun Hamida et al. (19), Lateef et al. (228), Kekkonen et al. (228), Laursen
et al. (229), Drakina et al. (246), Anwar et al. (240), y Morais et al. (243), tanto en
las diferentes especies presentes o aisladas de kéfir, como por ejemplo aquellas
especies que en lo particular poseen potente efecto antiviral como las especies L.
ramhmosus y L. mesenteroides, por mencionar algunas, resultaran importantes
para la prevencion y recuperacion de infecciones respiratorias, ya que se han de-
mostrado sus capacidad inmunomodulatorias, antiinflamatorias, antioxidantes y an-
tivirales que ejercen un efecto preventorio de complicaciones incluso contra SARS-
COV-2. Algunas de estas especies siguen ganando terreno en la experimentacion
y comprobacion de efectos sobre las complicaciones del tracto respiratorio que in-
cluso han hecho frente ante infecciones de tipo HIN1 y H7N9 (238,239).
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En contraste, el kéfir administrado contenia las principales cepas asociadas
a la prevencion de episodios de influenza estacional, y aunque no se encontraron
efectos significativos relacionados, es importante sefialar que, la especie L. planta-
rum, es una especie de las mas estudiada con importantes efectos preventivos de
resfriados o bien con efectos antivirales (239).

En este sentido se ha descrito que los nifios con PC son mas vulnerables a
complicaciones por SARS-COV-2 (138), por lo que resulta trascendente la interven-
cién temprana con especies o cepas de kéfir que aminoren este riesgo, o bien que
limiten su constancia en rehabilitacion la cual es indispensable para aminorar tam-
bién padecimientos respiratorios (139).

Por su parte, Maldonado et al. (226), ha descrito que la cepa L. fermentum
puede reducir en un 55% de posibilidades de padecer una infeccién aguda de vias
respiratorias altas, ademas de reducir el prondstico de infecciones de intestinales
asociadas en lactantes menor o en el primer afio de vida.

De acuerdo con Hamida et al. (19), los mecanismo de accién que explicarian
la reduccion de la frecuencia de casos de resfriados (15.7%, no significativo) en los
nifios de este estudio consisten en su capacidad antiviral en donde el kéfir mejora
la respuesta inmunitaria al estimular la produccion de citoquinas antiinflamatorias,
incluyendo el interferébn gamma (IFNy), las interleucinas (IL-2) y la IL-12; ademas, el
kéfir inhibe la respuesta inflamatoria al suprimir la produccion de citocinas, como IL-
6, IL-1 y factor de necrosis tumoral (FNT).

Aunque, por otro lado, respecto a este resfriado se desconoce si la frecuencia
presentada de este problema respiratorio tenia alguna etiologia alergénica, ya que
la frecuencia con la que se tenia este problema se referia de cada semana a cada
mes, recordando que una minima cantidad de sujetos (el 15.4%) paso a durar mas
de una semana 0 un mes presentando esta recurrencia en la poblacion. En este
sentido, es importante sefialar que Salinas et al. (408), refieren que la sinéresis,
desuerado o liquido sobrenadado sobre la superficie de la mayoria de los lacteos-
fermentados contiene un péptido bioactivo denominado Glicomacropéptico (GMP),
el cual consisten en un residuo de metionina y brazos de cadenas de aminoacidos

como leucina, isoleucina y valina con propiedades anti alergénicas y prebioticas. El
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GMP, se ha visto asociado a la reduccion de procesos de inflamacién en un modelo
animal de asma (409).

Ademas, se ha demostrado, en relacion con el GMP, que resulta eficaz como
tratamiento anti alergénico ya que modifica positivamente la microbiota del hospe-
dero ya que aumenta la abundancia de Lactobacillus y Bifidobacterium intestinal de
animales sensibilizados con alérgenos después de 3 dias de tratamiento. Ademas,
el tratamiento con GMP atenuda la activacion de los mastocitos por el alérgeno e
inhibe la secrecion de histamina, sin afectar el nUmero de mastocitos. La accion
prebiética de GMP sobre la microbiota protectora de la alergia, un aumento en la
produccion de TGF-B y una reduccion en la respuesta de los mastocitos a los alér-
genos son mecanismos novedosos que explican la actividad antialérgica de GMP
(410).

De acuerdo con lo anterior, el GMP, se ha visto con efectos de la reduccion
de las citocinas inflamatorias en la dermopatia atopica y en el estrés oxidativo pro-
ducido por la inflamacion intestinal (408,411). Pese a la anterior literatura relacio-
nado a este tema, se abren nuevas hipotesis sobre la cantidad de GMP en el yogur
comercial y en uno de denominacion keéfir o kéfir moderno que pudieran relacionar
posteriormente la reduccion o proteccion de enfermedades respiratorias al consumo
de determinada cantidad de GMP de estas bebidas, o bien en la interaccion de los

probidticos.

5.5. Discusién relativa a hallazgos de la cuenta total y diferencial leuco-
citariay sobre la Proteina-C reactiva en nifios con Paralisis Cerebral

Segun Himada et al. (19) un incremento y mejoria en la produccién de linfo-
citos y mejoria de la capacidad fagocitica se conoce tras el consumo de kéfir tradi-
cional, mientras que Kranewitter et al. (289), reportaron un crecimiento y aumento
en el numero de linfocitos en especial de los linfocitos CD4 Y CD8, en tanto que Hsu
et al. (28), reportaron tras el tratamiento de un kéfir disefiado a partir de liofilizados
de bacterias de kéfir tradicional un aumento en la cantidad de linfocitos a nivel de

las vellosidades intestinales.
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Por otra parte, un aumento en los linfocitos mejora en la modulacion del sis-
tema inmune gracias a la interaccion de los probidticos en la microbiota intestinal y
pulmonar tras la traslocacion donde las células dendriticas modularan a los linfocitos
t reguladores y varias citocinas, ademas de que los metabolitos bacterianos produ-
ciran 4cidos grasos de cadena corta influyendo en el epitelio y células inmunes para
una mejor respuesta inmune principalmente adaptativa, de acuerdo con Zolnikova
et al. (17).

De acuerdo con Kranewitter et al. (289), el incremento en el numero de linfo-
citos CD4 y CCDS8, el incremento en el porcentaje absoluto de leucocitos, asi como
la reduccién de la frecuencia de infecciones se debe principalmente a la ingesta de
la mezcla simbidtica a partir de prebiéticos de fructanos, como de la especie Lacto-
bacillus acidophilus. En contraste, en este estudio también se logré coincidir con un
aumento significativo del valor absoluto de linfocitos o CTL, mientras que, por otro
lado, la reduccion de la frecuencia de episodios de resfriados u otras infecciones de
vias respiratorias superiores no presentaron cambios significativos.

Otros estudios que corroboran esta tendencia sobre la respuesta inmune
adaptativa en el incremento de los linfocitos son la Chiang et al. (202), Gill H. et al.
y Donnet et al. (201), segun sus estudios trabajando principalmente con bifidobac-
terias. En base a los anterior, en este estudio se coincide con los anteriores autores
ya que se logré demostrar en el grupo experimental un aumento en la produccién
de linfocitos y paralelamente mejorando positivamente la cuenta total linfocitaria y
el valor absoluto de linfocitos, respecto a este ultimo marcador, de acuerdo con Za-
chary et al. (157), reportaron cambios estadisticamente significativos respecto la
correlacién entre una reduccién de CTL y un mayor prondstico de gravedad o mayor
riesgo de complicaciones por infecciones respiratorias, incluso ahora usado para
pronéstico de complicaciones por COVID 19.

De acuerdo con los autores Anoceto et al. (155), Shapiro et al. (156), e llig et
al. (157), el indicador CTL ha mostrado ser una herramienta pronostico de infeccio-
nes respiratorias y riesgo de morbi-mortalidad hospitalaria, que ademas se ha aso-
ciado a desnutricion. En contraste con el estudio, a pesar de encontrarse nifios sub-

jetivamente delgados con IMC relativamente por debajo del estandar, solo un caso
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de la poblacién present6 una cifra de CTL cercano al grado de inmunodeplecion
leve (1900c/campo), y como se ha comentado en los resultados la cifra de CTL
incremento un 42% mas en el grupo tratado con kéfir a diferencia del grupo control
con yogurt.

Otros marcadores bioldgicos que se han utilizado para definir el grado de
severidad y prondostico de las infecciones respiratorios es la Prot-C r (150-152,154),
en contraste, durante este estudio ningun nifio presento Tabla agudo de IVRA o
bajas que pudiera asociarse como lo refiere esta literatura.

Mazidi et al. (412), describio la fuerte asociacion entre enfermedades cardio-
vasculares, el estrés oxidativo y la presencia de la Prot-C r, para el mal prondstico
de vida, mientras que Asemi et al. (413), trataron IBS con éxito y reduccion de la
Prot-C r a través de las especies probidticas, L. acidophilullus, L. rhamnosus, L.
cassei, L. bulgaricus, B. Breve, B. longun y S. thermophilus y 100mg de FOS.

Por otra parte, también se ha demostrado la reduccion de la Prot-C r a través
de la dieta rica en grasas, fibra y betacarotenos (414) y otros compuestos del jen-
gibre (415), llamativamente, también se ha reportado la asociacion en que existe en
bajar de peso y reducir la Prot-C r en pacientes con comorbilidades (416).

Concretamente en cuanto a intervenciones con el consumo de kéfir, se ha
reportado que este también reduce los niveles de Prot-C r, y de acuerdo con O’Brien
et al. (36), este tratamiento reduce ademas los niveles de citoquinas asociadas a la
inflamacion aguda a las pocas horas posteriores a las pruebas fisicas y del trata-
miento de esta bebida en atletas de pruebas de ultra resistencia y alta intensidad.

En contraste, en este estudio no se encontro significancia estadistica de cam-
bios para el caso del Unico sujeto que resultd con la presencia de Prot-C r al inicio
y al final del estudio. Pese a estos resultados enfatizamos en la necesidad de esta-
blecer la aplicacién de pruebas de Prot-C r ultrasensible la cual es una prueba fiable
y cuantitativa a diferencia de la prueba semicuantitativa por tincion que fue la que
se utilizé en esta investigacion y la cual revelaba si habia o no presencia de esta
proteina en suero, pero la cantidad especifica por lo que no fue posible apreciar

cambios cuantitativos.
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Es importante mencionar que a pesar de no haber sido cepas especificas si
no especies probidticas las del tratamiento kéfir moderno, y que de acuerdo con los
ejemplos citados por Cr Hansen (298) donde se refieren las ventajas de usar cepas
sobre especies, en este estudio los resultados proponen que no necesariamente
seran mejores las cepas respecto a las bacterias en el supuesto que hay resultados
significativamente llamativos que mejoraron como el estrefiimiento funcional y otros
resultados parcialmente subjetivos como los casos aislados de otros TDF u Over-
laps asi como la frecuencia que redujo subjetivamente de resfriado comdn, aunque
como se ha mencionado, estudios con mayor poblacion son necesario para eviden-
ciar que el consumo de bebidas lacteo-fermentadas multi especies puede ser igual

de eficaz que los tratamientos multi cepas.

5.6 Discusién relativa a los efectos percibidos por los padres o tutores
de los sujetos de estudio tratados

Dentro a las discusiones de los efectos percibidos por los padres menciona-
remos primeramente que casi la mitad de los sujetos percibié haber tenido mas
apetito (n=5), mientras que un 9.1% (n=1) en cuanto a la percepcién de la mejora
de la capacidad de movimiento, mayor energia y un efecto sobre la intensidad de
las crisis convulsivas en el grupo kéfir, se pueden explicar por un lado, de acuerdo
a la literatura refiere que las especies del género Lactobacillus tienden a utilizar el
lactato producido en musculo y que al convertirlo en butirato, lo que representa un
aumento del rendimiento y menor fatiga en ratones tratados con una bebida lactea-
fermentada tipo kéfir moderno de acuerdo con Chen et al.(417), y con lo que se
pudiera explicar esta percepcion de los padres en los sujetos de este estudio.

Respecto a la percepcién de un aumento del apetito percibido en general hubo
la mejoria tanto en el grupo control (37.5%) como en el grupo kéfir (45.5%), existe
dos probables formas de explicar esta mejoria. La primera, se centra en conocer
gue un apetito reducido esta asociado a un consumo adecuado de fibra, pre y pro-
bidticos en donde algunos estudios reportan que el efecto de este consumo regula
a la microbiota, asi como también a las vias de sefalizacién del hambre y la sacie-

dad, al metabolismo, la adiposidad y a la homeostasis.
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Lo anterior se ha descrito principalmente en pacientes con enfermedades aso-
ciadas a la obesidad (418). De acuerdo con Torres-Fuentes et al.(418), algunas ce-
pas de bacterias y sus metabolitos podrian dirigirse directamente al cerebro a través
de la estimulacién vagal o indirectamente a través de mecanismos inmunes-neuro-
endocrinos.

En este sentido, de acuerdo con lo descrito en un estudio de metaanalisis
donde se estudid la interaccion entre la ingesta de pre y probidticos y el apetito de
acuerdo con Cabral et al. (419), donde la base de datos de pacientes supero los
1500 sujetos. Los resultados relacionados con el apetito evaluados fueron cambios
minimos en hormonas relacionadas con el apetito como: leptina, insulina, adiponec-
tina, resistina, nesfatina-1, adropina, omentina-1, GLP-1, GLP-2 y glucagon. Ade-
mas, informaron una reduccién estadisticamente significativa de la insulina en ayu-
nas.

Entonces, Cabral et al. (419), concluyen que los probidticos tienen efectos
poco notorios en las hormonas relacionadas con el apetito en personas con sobre-
peso u obesidad. Sin embargo, el conocimiento en esta area esta progresando y
estudios adicionales con bajo riesgo de sesgo pueden ayudar a aclarar el papel de
los probidticos en el control del apetito.

En relacion a la anterior literatura, cabe mencionar que Johnstone et al. (420),
refiere que 1gr de Galacto-Oligosacaridos (GOS), ayudan a mantener estables los
niveles de hormonas relacionados con el apetito, en este estudio se encontrd una
relacion significativa entre la presencia de mayor abundancia de bifidobacterias en
la microbiota y el consumo de este prebidtico, ademas asociaron que aun cuando
existe una pobre ingesta de fibra en la dieta y se administren GOS el apetito perma-
nece estable o reducido.

Con resultados similares, otro estudio donde administraron prebid6ticos de ma-
nosa oligosacéaridos MOS, report6 la correlacion positiva entre la ingesta de este
tratamiento y el aumento significativo de bifidobacterias en la microbiota, asi como
de butirato, (que se ha visto asociado a un mejor metabolismo energético), ademas
de un aumento de la lipolisis, reduccion de peso, reduccion de la inflamacion y au-

mento de la masa magra, de acuerdo con Yan et al. (421). En contraste, este estudio
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solo tuvo la presencia de exopolisacaridos como prebioticos derivado de L. planta-
rum y donde el apetito y peso aumentaron.

Kazemi et al. (422), reportaron que la administracion de Lactobacillus helveti-
cus, Bifidobacterium longun y una presencia de GOS en un tratamiento de 8 sema-
nas ayudaba a aumentar el apetito en pacientes con depresion profunda, mientras
gue el grupo donde solo se administraron GOS a excepcion de probiodticos no logro
cambios en el apetito. En ambos grupos no se lograron cambios respecto al peso o
IMC de los pacientes tratados. En contraste, este estudio se mejoro el peso y apetito
de los pacientes.

Ademas, Queirpo-Ortuiio et al. (423), encontraron una fuerte correlacion entre
un mejor apetito, y aumento de la leptina sérica y alta abundancia de bifidobacterias
y lactobacillus en la microbiota y una correlacion inversamente negativa con la pre-
sencia de menor numero de especies Clostridium Bacteroides y Prevotella.

Otro estudio similar donde administraron un prebiéticos de manosa oligosaca-
ridos MOS, reporto la correlacion positiva entre la ingesta de este tratamiento y el
aumento significativo de bifidobacterias en la microbiota como de butirato, asi como
un aumento de la lipolisis, reduccién de pes, reduccién de la inflamacién y aumento
de la masa magra, de acuerdo con Yan et al. (421).

La segunda explicacién se centra en describir que el apetito se encuentra re-
ducido por la presencia de interleucinas inflamatorias asociadas a enfermedades
intestinales, respiratorias o cronico inflamatorias, incluso en disbiosis de la micro-
biota son comunes la presencia de IL-1, IL-6, FNTa, como es el caso de las citocinas
proinflamatorias como parte de la fisiopatologia del IBS (424) y la colitis ulcerosa
(402).

En relacion con la anterior literatura Miwa et al. (425), Farbod et al. (426), y Zickgraf
et al. (427), reportaron una importante falta del apetito de los pacientes que cursa-
ban y habian sido diagnosticados con trastornos compatibles a IBS.

En este sentido, la poblacion que percibié la mejora del apetito fue aquella
gue a su vez redujo considerablemente alguna de los TDF que presentaba a tiempo
basal de este estudio, entre los mas relevantes el estrefiimiento acompafnado de

IBS, dolor abdominal, migrafia funcional, o bien sindrome de distrés postprandial.
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Mientras tanto, Yang et al. (335), reportaron que las especies B. lactis, L casei,
L. acidophilus reducen la inflamacién o citocinas proinflamatorias asociadas al pobre
apetito.

En relacion con la discusion anterior, un reciente estudio de Hagopian et al.
(428), reportaron que el pobre apetito o la saciedad temprana o bien, la plenitud
posprandial fue comun y con alta severidad en pacientes con gastroparesia. Las
principales razones para el cese de las comidas fueron saciedad temprana, nauseas
y dolor abdominal. Ademas, el bajo peso corporal y limitados cambios en el peso
corporal se asociaron con sintomas de gastroparesia.

Relativo al anterior parrafo, en comparacion con este estudio, coincidimos en
gue los pacientes neurologicos como la PC presentan con frecuencia la gastropa-
resia como un padecimiento comun y que la percepcion de la mejora del apetito de
los padres se asocia con un efecto positivo del kéfir moderno sobre la gastroparesia
y sobre los limitados cambios del peso corporal donde se logré una ganancia esta-
disticamente significativa.

Adicionalmente, respecto a una de la correlaciones no esperadas en este es-
tudio, sugiere que, a mayor hipertonia existe mayor grado de estrefiimiento a tiempo
basal, lo que coincide nuevamente con Hagopian et al. que refiere que los pacientes
gue tiene mayor gastroparesia tienen menor funcién intestinal, ademas que la rela-
cion de estos trastornos asociados a bajo peso por el pobre apetito también se apre-
cia en los nifios con PC, en contraste, en este estudio a la mayor hipertonia también
se encontrd una asociacion significativa con el bajo peso o bajo IMC (428).

O'Keefe et al. (429), reportaron una mejoria del apetito y rendimiento fisico
ligada a la mayor abundancia de las especies de bifidobacterias, asi como un mayor
efecto antimicrobiano, y mejor calidad de consistencias fecales en becerros neona-
tos que tenian diarrea y pobre apetito. En contraste, y, aunque no se tienen auln
estudios sobre la abundancia de bacterias en la microbiota de niflos con PC, se
sabe que el yogur kéfir tenia al menos tres tipos de bifidobacterias que se pudieran
asociar con los resultados de O'Keefe et al.

Por otro lado, el tema del apetito aumentado resulta un tanto contradictoria al

tratarse de entender como un alimento como las bebidas lacteas puede aumentar
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el apetito cuando se ha descrito que los alimentos balanceados en cuanto a su
grasa, carbohidratos y proteina de alto valor bioldgico suelen disminuir el apetito de
acuerdo con Garcia-Flores et al. (430).

Por su parte, El Salhy et al. (424), y Sundukova et al. (431), encontraron efec-
tos positivos al aminorar la sintomatologia de IBS e IBD (enfermedad inflamatoria
intestinal) de la administracién de probioticos aunado a una dieta baja en Fructooli-
gosacaridos y fibra insoluble (Dieta FODMAP), principalmente con la cepa E.
faecium, usando los criterios de ROMA I, para evaluar apetito, consistencia de las
heces con escala de Bristol, mejorando estadisticamente los diferentes parametros
mencionados en 50 sujetos durante en tiempo corto de 10 dias.

En relacion con la percepcion de problemas o enfermedades respiratorias es
importante sefialar que los beneficios del kéfir sobresalen con un 45.5% como muy
bueno mientras que en el grupo yogur este efecto no se percibié ya que el 62.5%
refirid un efecto regular respectivamente. La posible diferencia puede relacionarse
a que la diversidad de especies probidticas es escasa en el yogur comercial, con
ausencia del género Bifidobacterias y carecer de especies Lactobacillus asociados
como antiinflamatorios y antivirales (229,240,245,269,432,433) en algunas enfer-
medades inflamatorias como la artritis, la Ell, y las respiratorias como es el caso de
los resfriados en donde el grupo kéfir tuvo una minima mejoria y no significativa.

Otro espacio donde se postula a estas bebidas para prevenir y tratar todo
tipo de padecimientos asociados, es en Argentina, en donde, la CONICET (Consejo
Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas), en conjunto con Danone, em-
presa lider en alimentos lacte-fermentados, han patentado Yogurisimo, un producto
que ademas de las cepas tradicionales o convencionales del yogur comercial afia-
den la cepa probiotica “Lactobacillus rhamnosus CRL1505”, desarrollada por el Cen-
tro de Referencia para Lactobacilos (CERELA) del CONICET. Segun esta noticia, pro-
ponen este producto para una campafa de salud poblacional a partir de que esta cepa
es una bacteria lactica que refuerza el sistema inmune para prevenir o afrontar infec-
ciones respiratorias e intestinales y contribuir a una mejora en la calidad de vida de la
poblacion (434).
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En relacion con otros efectos positivos neuromotores o neurolégicos, como
lo fue el item de percepcion sobre mejora de la capacidad de movimiento en un
sujeto del grupo kéfir, asi como en un sujeto del grupo control, Westafall et al. (334),
refiere que las especies L. plantarum, L. fermentum y B. longum, subsp. infantis
estan asociadas con mejorar la movilidad y supervivencia de pacientes neurolégicos
ancianos con Enfermedad de Alzheimer.

En este sentido, Tankou et al. (336), reportaron que las especies L. paraca-
sei, L plantarum, L. acidophilus, L. delbruekii, B. longun, B. infantis, B. brevis y S.
thermophilus ayudan a prevenir el deterioro muscular y capacidad motora en la en-
fermedad de esclerosis multiple.

Referente a un modelo de animal con PC, Tao et al. (345), al igual que Takou
et al. (336), reportaron prevenir el trastorno de hipertonia o signo de espasticidad
en ratas con hemiparesia espastica tratadas con la especie Sacharomyces boulardii
capaz de reducir la depresion y citocinas proinflamatorias.

Sin lugar a duda, la relacion eje cerebro-intestino esta intimamente relacio-
nada, por su parte, Suganya et al. (330), refieren que una mezcla de FOS, GOS y
las especies B. Lactis, B. bifidum, B. longun, L. fermentum, L. rhamnosus, L. aci-
dophilus, L. casei, y L. plantarum regulan no solo la inflamacién de la pared intestinal
y reducen la permeabilidad intestinal y traslocacion de LPS sino también aumentan
la produccion de neuroquimica en trastornos neurolégicos como el autismo, enfer-
medad de Parkinson y Alzheimer.

En contraste, en este estudio aunque no hubo parametros de evaluacion en
el rubro neuroldgico, los padres percibieron aisladamente un tanto de estos efectos
descritos en la literatura, y es que existen en la actualidad mayor evidencia de los
efectos en enfermedades neuroldgicas que han respondido con efectos notables a
medida que se eligen adecuadamente un conjunto de cepas probiéticas o bien una
selecta bacterioterapia o trasplante de microbiota (fecal) que han contribuido signi-
ficativamente en contra de trastornos degenerativos de enfermedades como au-
tismo, Alzheimer, Parkinson por mencionar algunas y donde se ha mostrado a tra-
veés de estudios de metagendmica los cambios significativos en la reduccion de gé-

neros o especies de bacterias que se asociados a la enfermedad y el incrementos

285



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

de la abundancia de especies relacionadas a una mejor salud o reduccién de sinto-
matologias como las crisis convulsivas (14,304).

En contraste, se reporté un solo paciente quien, a la percepcion de su madre
o tutor, refirid una reduccion de las crisis convulsivas. Se describe que reciente-
mente se reportd un caso de un paciente pediatrico, por Lemos et al.(341), el cual
presentaba la Enfermedad de Encefalitis de Rasmussen, enfermedad neurodege-
nerativa, en donde las crisis epilépticas deterioran la calidad de vida, y donde el
tratamiento de 240ml diarios durante dos meses redujeron la cantidad e intensidad
de las crisis epilépticas, ademas de contribuir a reducir episodios de agresividad,
concentracion y niveles de citocinas proinflamatorias, tal y como se refirié un pa-
ciente en la percepcion de una reduccion en las crisis epilépticas y mejor apetito y
ganancia de peso en uno de los nifios.

Referente al contexto alrededor de la epilepsia asociada con los pacientes de
PC, Gomez-Eguilaz et al. (342), reportaron una reduccién del 50% de epilepsias en
nifios tratados con probioticos, lo que mejord la percepcion de la calidad de vida en
sus padres de acuerdo con el cuestionario de QOLIE-10. En contraste, las familias
que refirieron haber tenido una percepcion de mejora de sintomas gastrointestinales
muy buena relativo ademas a considerar el producto kéfir moderno como “muy
bueno” tuvieron una asociacion significativa para este estudio, lo que supone que
también pudiera subjetivamente mejorar parcialmente su calidad de vida al dejar de
usar temporalmente tratamiento invasivos o complejos para el estrefiimiento severo.

Por otro lado, Aygun et al. (343), también reportaron que un tratamiento de
nueve especies probiodticas entre ellas cuatro bifidobacterias, cuatro lactobacilos y
un estreptococo, ademas de FOS como prebidtico (VLS 3), era capaz de regular
proteinas asociadas a la irritabilidad y la ansiedad, ademéas de modular la respuesta
inmune y reducir las citocinas proinflamatorias. En contraste, el tratamiento kéfir
moderno con 2 bifidobacterias, nueve tipos de lactobacilos, un estreptococo y un
Leuconostoc aminoraron los Overlaps que estuvieron presentes al mismo tiempo
que el EF y que estos TDF estan asociados a irritabilidad y ansiedad en estos pa-

cientes que al final del estudio no reportaron alguno de estos padecimientos.
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Bagheri et al. (344), reportaron también similares hallazgos con la adminis-
tracion de L. rhamnosus, L reuteri, B. infantis en dosis de 1*10° UFC durante tres
semanas, donde lograron la mejora de la funcion cognitiva-espacial, y de la presen-
cia de acido gamma-aminobutirico (GABA) y reduccion de especies reactivas de
oxigeno en un modelo de epilepsia en ratas.

En contraste, las percepciones de efectos descritas por los padres o tutores
en general y sin haber diferencias significativas entre el grupo control y el grupo kéfir
fueron el aumento de su nivel de energia, capacidad motora, mejora del apetito o
reduccion de las crisis convulsivas no reportaron otra sintomatologia sobresaliente
como, por ejemplo: irritabilidad, ansiedad o tristeza entre los sujetos.

Ademas, el 45% de los padres o tutores reportaron que el kéfir fue un trata-
miento muy bueno para mejorar apetito y 63% lo describi6 como muy bueno para
mejorar funcién intestinal, y aunque la percepcion de la mejoria intestinal o respira-
toria en el grupo yogur no fue significativa a excepcion de que si hubo casos de
mejoria de cinco casos de estrefiimiento, se coincide con los beneficios del consumo
de las bebidas lacteo-fermentadas sobre el aparato gastrointestinal y respiratorio
descrito por Kayanush A. et al. (32,163), y a Savaiano et al. (39,193), por mencionar
algunos.

No obstante, el grupo control tratado con un yogur convencional con la pre-
sencia de las especies S. thermophilus y L. bulgaricus también mostraron mejoria
del apetito (37.5%) y de la energia en 3 sujetos (37.5%), mientras que, solo uno
refiri6 mejorar la capacidad de movimiento, mientras que en dos sujetos 25%, re-
portaron presencia de reflujo a la S7, lo que se asocia a algunas de las desventajas
presentadas en el almacenamiento y acidificacion de productos fermentados por
varios dias de acuerdo con Mani-Lopez et al. (435), en las que pudieran afectar su
tolerancia intestinal, sabor, calidad, consistencia y textura del lacteo-fermentado.

Pese a lo anterior, todas las bebidas a nivel industrial o bien de caracter ar-
tesanal necesitan especiales cuidados de manufactura, sobre todo en el kéfir mo-
derno o kéfir tradicional, donde para poder imitar los cultivos iniciadores, directa-
mente de los granulos, como de los lacteos-fermentados natural para la produccion

de kéfir auténtico como iniciador de una nueva fermentacion, es un requisito previo
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adquirir un conocimiento profundo sobre la naturaleza alrededor del kéfir, su com-
posicion microbiana, estructura morfologica, composicion de las cepas en los gra-
nosy el impacto de los parametros ambientales en el kéfir, caracteristicas del grano,
conservacion, fermentacion o vias de contaminacion habitual.

Ademas, es muy importante investigar en profundidad las numerosas inter-
acciones multidimensionales entre diferentes especies, que juegan un papel impor-
tante en la formacion y funcionalidad de los granos de kéfir y sus preparaciones
(177).

Para los consumidores de yogur como de kéfir, de acuerdo con Nejati et al.
(177), el tema de la conservacion y la fermentacién exitosa para prevenir cambios
en la bebida y evitar intolerancias alteracion de la calidad de la bebida, depende de
los cambios ambientales durante cualquier fermentacion provocan un fuerte estrés
en los microorganismos, por lo que la supervivencia en las condiciones recién desa-
rrolladas depende en gran medida de los mecanismos de respuesta al estrés.

Por su lado, los MCO habitantes en los granos de kéfir también se enfrentan
a varios factores de estrés durante la fermentacion de la leche (como alta acidez,
fluctuaciones rapidas de temperatura, limitacion de nutrientes, presencia de com-
puestos antimicrobianos, etc.) y no solo durante una sola fermentacion, sino tam-
bién durante fermentaciones sucesivas.

Sin embargo, el tema de las fortificaciones nutrimentales a estas bebidas lac-
teas fermentadas o alimentos con probiéticos van mas alla, tal es el caso de las
adiciones de nuevos compuestos fitoquimicos (436), como, por ejemplo, la adicién
de extractos de flavonoides, ademéas de vitaminas, prebidticos, o edulcorantes
(437).

En este sentido, ciertos aspectos técnicos de la fortificacion de minerales y
mejoras de las bebidas lacteo-fermentadas acorde a Hashemi et al. (438) han sido
descritas, como es el caso de la adicion de bacteriocinas producidas por especies
de probidticos aislados pertenecientes a los géneros Enterococcus (35%), Lactoba-
cillus (30%), Lactococcus (14%) y Pediococcus (10%), provenientes de suero de
leche o yogurt (64%), quesos duros (27%) y semiduros (9%), predominantemente.
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Sin duda, las nuevas aplicaciones o estrategias de adiciones en alimentos
tienen un fin en comun “mejorar la salud” lo que propone en el tema de los lacteos
fermentados y un sinfin de posibilidades a la salud a través de estas estrategias
ademas de diversas aplicaciones potenciales a la salud, como lo representan la
bioconservacion de alimentos o bien el campo farmacéutico (439).

Por ultimo, respecto a la percepcion de aceptacion y/o encuesta de calidad
del tratamiento lacteo-fermentado administrado es importante destacar que, aunque
hay una diferencia significativa en cuanto a la percepcion sobre los efectos sobre la
funcion intestinal en el grupo kéfir respecto al grupo yogurt (p = 0.028) es decir, un
81.6% de los sujetos lo refirieron como bueno y muy bueno, mientras que en el
grupo yogur solo la mitad de la poblacion lo describe como bueno.

Los anteriores efectos percibidos se centraron en que los pacientes con es-
treflimiento y otros TDF desaparecieron en el grupo kéfir mientras que, en el grupo
control también se correlacioné significativamente la reduccion del estrefliimiento y
una buena percepcion de efecto del tratamiento sobre la funcion intestinal por los
padres. En contraste, el alivio del estrefiimiento es uno de los problemas mas repor-
tados como efecto de la ingesta del yogur natural o comercial por sus capacidades

prebidticas, probidticas y simbidticas (39,440).

5.7. Discusioén relativa a hallazgos clinicos no esperados y controver-
siales en el estudio

Respecto a la anemia hipocrémica, los autores Perence et al. (5), Le Roy et
al. (441), El Shemy et al. (442), han reportado deficiencias de hierro y anemia en
nifios con paralisis cerebral especificamente relacionando este déficit a mayor grado
de discapacidad lo que se pudo corroborar en este estudio en ambos grupos. Otro
hallazgo no esperado fue la granulocitopenia, una condicién aun no descrita para la
poblacion con PC que pudiera asociarse a la ingesta de multiples farmacos como
suele presentar en esta poblacion por diversos padecimientos entre ellos la epilep-
sia (127). Aunque, por otro lado, queda la posibilidad que estos efectos negativos
pudieran atribuirse a la ingesta del edulcorante contenido en el tratamiento de am-

bos grupos, sin embargo, la pobre evidencia de los efectos de los edulcorantes
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relacionado a una mala nutricién celular o condiciones bioquimicas es por un lado
es limitada o controversial y por estos edulcorantes son aceptados en dosis mode-
radas (443,444).

Respecto a la anemia hipocrémica, los autores Perence et al. (5), Le Roy et
al. (441), El Shemy et al. (442), han reportado deficiencias de hierro y anemia en
nifios con paralisis cerebral especificamente relacionando este déficit a mayor grado
de discapacidad lo que se pudo corroborar en este estudio en ambos grupos trata-
dos, y que en ningln caso se encontré un cambio 0 mejora significativa.

Otro hallazgo no esperado fue la granulocitopenia, una condicién aun no des-
crita para la poblacion con PC que pudiera asociarse a la ingesta de multiples far-
macos como suele presentar en esta poblacién por diversos padecimientos entre
ellos la epilepsia (127).

Existe la posibilidad de que los efectos no deseados surjan de alguna variable
extrafia dentro del tratamiento médico de los pacientes, sin embargo, es importante
mencionar que una de estas variables pudiera ser los edulcorantes que tenian las
bebidas (sucralosa y Stevia en kéfir y aspartame y acesulfame K el yogurt).

El consumo de estos edulcorantes se ha visto con incremento en los recien-
tes afilos como una estrategia para combatir enfermedades metabdlicas como la
obesidad, y que aumenta en los alimentos y bebidas industrializadas a los que se
adiciona este elemento como sustito de azlcar, pero de los cuales, existe pobre
evidencia o controversial de sus efectos adversos en dosis moderadas (443,444).

Relativo al anterior tema, en la actualidad existen normativas o evidencia que
recomiende evitar el consumo de yogurt con edulcorantes en nifios. La norma oficial
mexicana “NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-218-SSA1-2011, Productos y servi-
cios. Bebidas saborizadas no alcohdlicas, sus congelados, productos concentrados
para prepararlas y bebidas adicionadas con cafeina. Especificaciones y disposicio-
nes sanitarias. Métodos de prueba”, establece que la adicion de los edulcorantes
en un margen especifico que propicie la seguridad alimentaria en alimentos o bebi-
das (445), mientras que la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-015-SSA2-2010,
Para la prevencion, Tratamiento y Control de la Diabetes Mellitus (446), menciona

gue los edulcorantes no nutritivos que son endulzantes potentes, su aporte
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energético es minimo y no afectan los niveles de insulina o glucosa sérica, por ejem-
plo: sacarina, aspartame, acesulfame de potasio y sucralosa. Asi mismo, los edul-
corantes mencionados son edulcorantes son permitidos en los alimentos y bebidas
no alcohdlicas segun la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-086-SSA1-2011 (447),
Bienes y Servicios. Alimentos y Bebidas No Alcohdlicas con Modificaciones en su
Composicion. Especificaciones Nutrimentales. Sin embargo, la actual modificacidon
a la Norma Oficial Mexicana NOM-051-SCFI/SSA1-2010 (448), Especificaciones
Generales de Etiquetado para Alimentos y Bebidas No Alcohdlicas Preenvasados-
Informacién comercial y sanitaria, publicada el cinco de abril de 2010 por el Diario
Oficial de la Federacion obliga declarar la leyenda contiene edulcorantes, ademas
de que se menciona que se debe colocar la leyenda precautoria frontal en letras
mayusculas “CONTIENE EDULCORANTES, NO RECOMENDABLE EN NINOS”.

Sin embargo, los diferentes edulcorantes utilizados a nivel global han sido
aprobados por la Food Drugs Administration (FDA), la cual aplica una serie de prue-
bas farmacolégicas y toxicolégicas para determinar si su uso es seguro. Las dosis
o cantidades seguras de consumo se denominan ingesta diaria aceptable o admisi-
ble que puede ser consumida por las personas en forma mantenida sin riesgo apre-
ciable para la salud. Su uso de manera moderada puede ser de gran utilidad en el
manejo de una dieta balanceada o con disminucion en las calorias totales, para
conservar el peso adecuado o controlar la ganancia y mantener niveles de glicemia
lo més cercano a lo normal. Aun queda mucho por investigar en relacion con los
edulcorantes y los datos hasta el momento indican que son seguros (449).

De acuerdo con un grupo de investigadores del Instituto Nacional de Pedia-
tria (443), asi como de un grupo de expertos investigadores en epidemiologia, en-
docrinologia, pediatria y nutriciébn en base a consensos internacionales y comités
técnicos canadienses (444), concuerdan en que respecto a que no hay un nivel de
evidencia cientifica suficiente para prohibir la ingesta de edulcorantes en las edades
de crecimiento, desarrollo con enfermedades de la infancia. Los acuerdos y reco-
mendaciones de su adicion emitidos de los diferentes 6rganos de salud e institucio-
nes de investigacion se encuentran descritos en la referencia citada en el apartado

de bibliografia.
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No obstante, politicas en el pais de Chile han puesto en duda el tema del uso
de estos edulcorantes, ya que al implementarse leyes que restringieron azucares
en los alimentos y bebidas, y de esta forma las empresas han empleado en mayor
medida los edulcorantes, estos se volvieron foco de investigacion, encontrandose
gue un exceso de estos puede ocasionar alteraciones a la salud (450). En contraste,
los edulcorantes que se presentan en el kéfir (sucralosa), es un edulcorante que ha
representado cambios la microbiota sin efectos adversos a la salud a corto plazo,
aunque sus efectos a la microbiota también han sido controversiales y negativos
(451).

En este contexto, Kéfir Sello Rojo también contiene esteviol, que opuesta-
mente parece tener efectos negativos en la microbiota en grandes cantidades y a
mediano plazo de acuerdo con Suez et al. Por otro lado, el edulcorante del yogur
control con aspartame y Acesulfame K, un edulcorante que se usa en la mayoria de
las bebidas carbonatadas o jugos comerciales, ha resultado con mayores cambios
positivos en la microbiota, aumentando Firmicutes y reduciendo Akkerrmasia muci-
niphila una cepa asociada a obesidad y IBS, aunque en contraste en este estudio
los efectos con la bebida de yogur redujeron estrefiimiento, pero acentuaron dispep-
sia y vomito.

Samar et al. (452), por otro lado, a través de un estudio complejo de metage-
némica, donde compar6 la sucralosa y aspartame con acesulfame K, no encontra-
ron diferencias significativas de las agrupaciones y abundancias bacterianas, asi
como tampoco sobre la produccién de AGCC en heces de los grupos tratados en
un periodo de 17 dias.

Es importante descartar que el efecto positivo sobre el estrefiimiento de los
sujetos por las bebidas pudo haber ocasionado por la presencia de derivados de
polioles, los cuales son compuestos quimicos presentes como aditivos edulcorantes
en alimentos como el sorbitol, xylitol, lactitol, los cuales se han reportado perjudicia-
les en el IBS o bien tener efectos laxantes (453).

Es importante destacar que diversos autores Wan et al. (454), Costa et al.
(437), y Ban et al. (455), establecen la necesidad de estrategias para combatir la

obesidad y dentro de estas se encuentra el adicionar edulcorantes a las bebidas
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lacteo-fermentadas para reducir las calorias como es el caso de los edulcorantes
sin afectar su calidad nutricional, la supervivencia de UFC, o bien, afectar a la salud.

Wang et al. (454), y Fazilah et al. (436), proponen por su lado, mejorar el
contenido de fibra en las bebidas lacteas-fermentadas como el yogur con la adicion
de prebidticos, con el fin de promover un efecto anti hiperglucemiante a través mez-
clas de diversos probidticos, enzimas como la lactasa, miel, fruta, oligosacaridos o
FOS provenientes de inulina, antioxidantes de compuestos fitoquicos etc.

Tian et al. (456), por su lado, disefiaron un modelo para evaluar la mayor
presencia del prebiético hidrolizado de GMP a partir de papaina, esto utilizando di-
versas bebidas fermentadas con diferentes probioéticos reportando un incremento
del crecimiento de los cultivos de L. bulgaricus, L. termophilus, pero principalmente
del yogur con presencia del probiético Bb-12, el cual contiene a la cepa B. animales
subsp. lactis que incremento cuatro veces la capacidad de crecimiento y la expre-
sion de leucina y alanina.

Por su parte, Ban et al. (455), disefiaron un yogurt endulzado con extractos
de fruto del mono, esta bebida lactea-fermentada mostro niveles mas altos de acti-
vidades inhibidoras de a-glucosidasa, gly-pro-p-nitroanilida y dipeptidil peptidasa 1V,
estas tres, relacionadas con la reduccion de absorcion de carbohidratos o ayudando
a la reduccién de los niveles de glucosa en sangre, ademas se reportaron tanto la
capacidad de eliminacién de radicales, como la capacidad de eliminacion de radi-
cales anién superéxido en comparacion con otros yogures.

Costa et al. (437), reportaron que la mezcla de prebidticos y edulcorantes no
afectan los pardmetros de las propiedades nutricionales de las bebidas lacteo-fer-
mentadas. Adicionalmente, en cuanto a supervivencia de las UFC, reportaron que
el xilitol, oligofructosa y polidextrosa son edulcorantes que aumenta la supervivencia
de las UFC, por lo contrario, eritritol y stevia reducen la supervivencia, por ultimo, la
sucralosa no tuvo cambios en las UFC.

Sin embargo, respecto al tema de la supervivencia de los probidticos Fleming
et al. (457), reportaron que no hay diferencias significativas entre la supervivencia

de Lactobacillus administrados a través de diferentes vehiculos de probioticos, ya
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fuera en encapsulados, tabletas, liofilizados en polvo, yogur, kéfir u otras bebidas
fermentadas en un modelo entérico in vitro a un PH menor de 2.0.

En contraste, de este estudio surgen nuevas hipétesis sobre si existe un
efecto adverso a largo plazo de la frecuencia y cantidad consumida de los diferentes
edulcorantes en la industria alimentaria, ademas de que, la anterior literatura es
esencial para justificar la adicibn o cambios de las cantidades de edulcorantes de
los yogures que se administraron en este estudio o bien su eliminacion.

Otro aspecto importante relacionado al criterio de seleccién del yogur comer-
cial como control de este estudio se relaciona en primer lugar a que el yogur comer-
cial seleccionado de entre todos los yogures del mercado era el mas acercado a las
caracteristicas nutricionales y sin azucar afiadida, sin embargo, ambos contenian
algun tipo de edulcorante y cumplian las normativas de elaboracion de acuerdo a la
NOM-081, la cual respecto a la presencia de cultivos lacticos en su apéndice infor-
mativo menciona que las especies de bacterias mas comunes para ser usadas en
la elaboracion del yogur ademas de las mas aceptadas y comunes como son la
Streptococcus thermophilus y la L. bulgaricus son: Bifidobacterium bifidum, Bifido-
bacterium longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium animalis, Streptococcuss
salivarius spp thermophilus, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus helveticus spp
jugurti, Lactobacillus casei, Lactobacillus casei spp paracasei, Lactobacillus casei
Shirota, Lactobacillus lactis, Lactobacillus rhamnosus (LGG), Lactobacillus planta-
rum, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus defensis, Lactobacillus acidophilus y Lac-
tobacillus reuteri.

En contraste, el yogur de la marca Lala usado en el grupo control reportaba
las bacterias Streptococcus thermophilus y la L. bulgaricus mientras que, por otro
lado, el kéfir Sello Rojo contiene bifidobacterias, lactobacillus, Leuconostoc y es-
treptococos, especies en su mayoria mencionadas como “especies mas comunes
usadas” en la Norma Mexicana, tales como: Bifidobacterium bifidum, Bifidobacte-
rium longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium animalis, Streptococcuss sali-
varius spp thermophilus, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus helveticus spp.ju-
gurti, Lactobacillus casei, Lactobacillus casei spp.paracasei, Lactobacillus casei Shi-

rota, Lactobacillus lactis, Lactobacillus rhamnosus (LGG), Lactobacillus plantarum,
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Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus defensis., Lactobacillus acidophilus, Lactoba-
cillus reuteri.

Mientras que el kéfir moderno Sello Rojo coincide casi por completo con la
mayoria de las mencionadas a excepcion de contar con la presencia de B. infantis,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus delbrueckii spp. lactis, Lactobacillus fermentum,
Lactococcus lactis spp. cremoris, Lactococcus lactis spp. lactis, Lactococcus lactis
spp. lactis biovar. diacetylactis, y Leuconostoc mesenteroides, Leuconostoc pseu-
domesenteroides como también especies que no se presentan en la NOM-081.

Por otro lado, y, en comparacion con la norma relacionada al yogurt del pais
de Esparfia de acuerdo con el Real Decreto 271/2014 sobre la Norma de Calidad
para el Yogur (458), tenemos que ésta ha sufrido multiples cambios relacionados a
la higiene de los alimentos, quitando especificamente del etiquetado la fecha de
caducidad de yogurt, asi como su limite de venta (28 dias), adecuando la normativa
de tal forma que se eliminen las restricciones que puedan dejar a sus productores
en una situacion de desventaja; en contraste con la norma mexicana, aqui se agre-
gan mas clasificaciones del yogurt (p. €j., yogur edulcorado, yogur aromatizado, yo-
gur pasterizado después de la fermentacion, etc.); cambiando de la misma manera
las adiciones facultativas y la cantidad maxima establecida, nombra el pH en canti-
dad (< 4,6), hace mencion de “semidesnatado” o “desnatado” refiriéndose a su con-
tenido de materia grasa lactea en su etiquetado, teniendo un apartado especifica-
mente para éste.

En general la norma en ambos paises tiene diferentes especificaciones, lo
gue significa que, la normativa espafiola tiene mayores consideraciones y, por con-
siguiente, las clasificaciones respecto a lacteos-fermentados y en cada uno de los
apartados es mas completa.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION
6.1 Conclusiones generales

Inicio este capitulo, relatando el origen de esta investigacion. Formulé un pro-

blema, justifiqué su necesidad y pertinencia académica, cientifica y humana, lo ex-

presé en forma de preguntas, sobre ellas planteé hipotesis de investigacion que les

dieran respuesta objetiva y hoy se presentan los resultados. Asi relatado, parece sen-

cillo, pero el camino recorrido ha sido una gama de esfuerzos, tropiezos, pequefios

triunfos, avances, retrocesos; un proceso que ha resultado tan fascinante como de-

mandante y exigente. Deseo incluir como parte de los resultados y conclusiones, una

relatoria de lo que ha significado esta experiencia humana y cientifica de elaboraciéon

de tesis doctoral, con estricta metodologia de investigacion.

Como inicio de la tesis, se plante6 una pregunta principal de investigacion:
¢ Cudles son los efectos del consumo de un kéfir moderno sobre algunos padeci-
mientos asociados a la paralisis cerebral? Tal interrogante ha quedado con una am-
plia y fundada respuesta a lo largo de los diversos capitulos de esta Tesis. De tal
manera que, como resultado y conclusion de la investigacion realizada, existe evi-
dencia cientifica de los efectos del consumo de Kéfir moderno en los padecimientos
asociados a la paralisis cerebral, que han quedado detallados a lo largo de las pa-
ginas del presente estudio.

En el mismo sentido, se plantearon como sub-preguntas relacionadas:

1. ¢Cuales son los efectos de la ingesta de un kéfir moderno en el peso corporal, ta-
lla e indice de masa corporal?

¢, Cual es la relaciéon entre el peso y la energia expedida en reposo antes y después
del tratamiento?
¢, Cudles son los problemas intestinales y respiratorios mas frecuentes en el grupo
experimental y en el grupo control antes y después del tratamiento?
¢, Cual es el efecto del kéfir moderno en presencia de trastornos intestinales después
del tratamiento de kéfir moderno en nifios con PC cuadriparesia moderada-severa?
¢, Cual es el efecto del kéfir moderno sobre la frecuencia de los problemas respira-

torios asociados a la PC?
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6. ¢Cuales son los efectos de la ingesta de un kéfir moderno sobre algunos marcado-
res inmunolégicos y de inflamacion intestinal? como son: a) la cuenta total de leu-
cocitos y linfocitos, b) la cuenta diferencial de linfocitos, granulocitos, y c) la Pro-

teina-C reactiva.

Hoy, como parte de los resultados y conclusiones, puedo afirmar que, a tra-
vés del trabajo realizado, se ha dado puntual respuesta a cada una de estas inte-
rrogantes. Sefialo como un resultado al margen de los hallazgos especificos, la lec-
cién aprendida de que pude haber tomado un objeto de estudio mas limitado, tal y
como observé en los trabajos cientificos analizados en el marco tedérico.

Encontré que hice un planteamiento del problema extenso en su alcance te-
matico y eso me significd un esfuerzo extra, con el resultado de que el conocimiento
cientifico que refleja este trabajo rebasa con mucho otras perspectivas circunscritas
a aspectos muy especificos del problema, por lo que se puede decir con satisfac-
cion, que, como resultado y conclusion de esta tesis, se ha generado una mayor
avance en el conocimiento cientifico del problema tratado, segun se puede apreciar
en las discusiones y en todos los capitulos que componen esta tesis. Este es un
resultado y una conclusién adicional a lo esperado, en bien de la ciencia.

Debo reconocer que el grado de exigencia de la Universidad Internacional
Iberoamericana para la obtencién del grado y, en concreto, para la realizacion de la
tesis de grado, lleg6 a parecerme exagerado. A la distancia y, en el contexto de los
retrocesos publicos de plagio de trabajos de investigacion y deshonestidad acadé-
mica recientemente ventilados en los medios publicos en México, considero ahora
gue nuestra Universidad tiene razdn en su nivel de exigencia, que contribuye a una
formacién de posgrado mas soélida y un mayor avance de la ciencia. Enhorabuena
por esta calidad académica y profesional.

La conclusién obligada de todo trabajo de investigacién nos lleva a dar res-
puesta a la interrogante sobre el cumplimiento, sobre la comprobacién o desapro-
bacion de las Hipotesis de investigacion planteadas. En el caso concreto se afirma,

como una conclusion del trabajo de tesis que:
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Se comprobd la Hipétesis general. La ingesta de una bebida lactea fermentada
(kéfir moderno) puede afectar positivamente sobre algunos padecimientos asocia-
dos a la PC como, por ejemplo: 1) Bajo peso corporal, 2) Presencia de trastornos
intestinales y respiratorios, asi como también 3) puede mejorar valores de biomar-
cadores de la respuesta inmune como lo son los leucocitos y Proteina-C reactiva.
Todo ello ampliamente documentado en el marco tedrico, en las discusiones, en el
trabajo de campo y en el analisis de resultados. La comprobacién de esta hipotesis,
también nos deja la ensefianza de que las variables humanas son mucho mas com-
plejas que las formulas cuantitativas y debemos aprender a tomar un analisis mas
integral de los fenGmenos para un mejor avance de la ciencia.

Con la comprobacion de la hipoétesis principal, se confirmoé el rechazo de la Hipote-
sis nula, en cuanto a que: la ingesta de una bebida lactea fermentada denominada
kéfir moderno “no tendra efecto” sobre el aumento de peso, la presencia de padeci-
mientos intestinales o respiratorios asociados a la PC tampoco tendra efecto en los
biomarcadores de inflamacion como células leucocitarias o Proteina-C reactiva. En
el caso concreto y, después del estudio realizado, se afirma que es falso que la
ingesta del kéfir moderno carezca de efectos nutricionales en personas con paralisis
cerebral, ya que si tiene consecuencias benéficas, la mayoria, en el peso, talla y
principalmente en el estrefiimiento como enfermedad cronica de estos pacientes.
Al respecto de la Hipotesis alternativa, la realizacion de este estudio concluye que,
efectivamente, la ingesta de una bebida lactea fermentada denominada kéfir mo-
derno si afecta de manera estadisticamente significativa y positivamente sobre la
ganancia de peso corporal y estrefliimiento funcional, y mejora subjetivamente en la
reduccion de la frecuencia de la presencia de algunos casos de trastornos digestivos
y frecuencia de problemas respiratorios como el resfriado comun.

Ademas, de manera estadisticamente significativa mejoré dentro de los biomarca-
dores inmunoldgicos en un aumento de la cuenta total linfocitaria, un marcador que
ayuda a predecir el riesgo de inmunocompromiso de los pacientes. Esto, compro-
bado en via del marco teorico, del trabajo de campo y de los analisis cuantitativos y

cualitativos realizados y presentados a lo largo del estudio.
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Una conclusién adicional de este trabajo doctoral es que las Hipotesis
establecidas por cada uno de los objetivos especificos fueron parcial y estadistica-
mente comprobadas.

La ingesta de la bebida lactea fermentada denominada kéfir moderno ayuda a au-
mentar el peso, talla, pero NO a mejorar el indice de masa corporal ni tampoco la
energia expedida (EER) en nifios con PC.

La ingesta de la bebida lactea fermentada denominada kéfir moderno ayuda a re-
ducir la presencia de padecimientos gastrointestinales, pero solo de manera signifi-
cativa el estrefiimiento funcional.

La ingesta de la bebida lactea fermentada denominada kéfir moderno ayuda subje-
tiva o parcialmente a reducir la frecuencia de los problemas respiratorios asociados
a la PC, pero no de manera significativa.

La ingesta de la bebida lactea fermentada denominada kéfir moderno afecta positi-
vamente pero solo significativamente a la CTL y NO a los demas biomarcadores
inmunoldgicos como son los leucocitos, linfocitos, granulocitos y sobre la Proteina-
C reactiva.

Los beneficios percibidos por los padres de los nifios con PC tras el consumo del
kéfir se relacionan con resultados favorables del consumo de kéfir a través de co-

rrelaciones estadisticamente significativas.

Ademas, una conclusién de un trabajo de investigacion requiere necesaria-
mente la expresiéon sobre el cumplimiento o no, de los objetivos planteados. En el
caso concreto, se afirma categdricamente que se lograron y se rebasaron los obje-
tivos inicialmente establecidos para esta Tesis.

El objetivo general de la investigacion, consistente en “evaluar los efectos
del kéfir moderno en padecimientos asociados a la PC cuadriparesia espastica
moderada-severa”, fue satisfactoriamente logrado. Igualmente fueron completados
los objetivos especificos, a saber:

a) Analizar y comparar el peso corporal y talla antes y después del trata-

miento respecto al mismo grupo como en relacion con el grupo control e identificar

299



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

si existen diferencias estadisticamente significativas (todos los objetivos en un nivel
de orden comparativo aplicaran para encontrar este tipo de diferencia significativas).

b) Comparar y relacionar el gasto energético en reposo y el peso antes y
después del tratamiento.

c) Determinar y comparar el indice de masa corporal antes y después del
tratamiento.

d) Analizar, identificar y comparar la existencia de trastornos digestivos fun-
cionales antes y después del tratamiento mediante los criterios clasificacion de
Roma IV, asi como determinar si existen diferencias significativas.

e) Analizar, identificar y comparar la frecuencia de problemas respiratorios
antes y después del tratamiento bajo los criterios de la AIEPI y determinar si existen
diferencias significativas.

f) Relacionar los resultados significativos de los padecimientos asociados con
los beneficios percibidos segun los padres mediante la encuesta de escala de sa-
tisfaccion de los efectos del tratamiento en los nifios del estudio.

g) Comparar los valores de la cuenta total de leucocitos y linfocitos y granu-
locitos antes y después del tratamiento mediante andlisis de sangre el en laboratorio
en base a valores de referencia validados en la edad pediatrica segun el consenso
de hematologia 2020 Espafia.

h) Analizar e identificar al inicio y al final el grado de inmunodeplecion me-
diante el indicador “Cuenta total linfocitaria” y comparar si hay cambios estadistica-
mente significativos.

i) Identificar y comparar la presencia de Proteina-C reactiva antes y después
del tratamiento mediante andlisis de sangre en laboratorio.

J) Relacionar y correlacionar los resultados de los beneficios del consumo de
kéfir con los resultados percibidos por los padres de los nifios.

Los objetivos sefialados, fueron formulados en relacion directa a la metodo-
logia y fueron lograndose a lo largo de cada uno de los capitulos respectivos, en el
marco teorico, en las discusiones, en el trabajo de campo, incluido el ensayo clinico

doble ciego con un grupo experimental y un grupo control.
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Reitero, al analisis cuantitativo y cualitativo de cada uno de los problemas,
sus objetivos e hipotesis fueron satisfactoriamente logrados como parte de este tra-
bajo de tesis doctoral, pero es importante sefialar, que los alcances de la dimension
humana, en cuanto a la percepcion de las personas que sufren las enfermedades
revisadas y sus familiares y cuidadores, su entorno socioeconémico, su situacion
especifica de tiempo lugar y circunstancia, generan diagndésticos en términos fami-
liares, humanos y sociales, que rebasan los diagndsticos nutricionales aislados y
distantes.

La experiencia de esta tesis doctoral nos recuerda la complejidad del ser hu-
mano Yy la necesidad urgente del trabajo interdisciplinario, del esfuerzo interinstitu-
cional y la necesidad de estudios y definicion de politicas publicas integrales que
respondan a dicha complejidad.

En México, las cerca de 500 mil personas con Paralisis Cerebral necesitan
respuestas integrales y concretas que atiendan una enfermedad asociada a diver-
sos problemas de malnutricion, bajo peso, alteraciones de la mecanica de deglu-
cion, afecciones respiratorias y gastrointestinales, dentro de las cuales, el estrefii-
miento y el intestino irritable son las mas comunes; que se agravan con una situa-
cion de rezago de educacion, empleo, ingreso y pobreza en general.

Como conclusién, debe decirse que este estudio hace propuestas de inter-
vencion estratégicas para el tratamiento de los padecimientos asociados de la pa-
ralisis cerebral que son accesibles y eficaces, en este caso, el tratamiento de pro-
bidticos, mediante una propuesta de intervencion viable para poder resolver, redu-

cir, 0 mejorar algunos de los padecimientos asociados a la enfermedad.

6.2. Conclusiones especificas y futuras lineas de investigacion.

De acuerdo con los objetivos propuestos, es importante recapitular los ha-
llazgos respecto al peso, talla, IMC, la EER, los padecimientos intestinales, los res-
piratorios, variables inmunes como la Prot C r y la cuenta diferencial o absoluta de
linfocitos, las percepciones de los cuidadores principales sobre el efecto del trata-
miento en sus hijos, asi como otros resultados no esperados que formaron el eje

central de los resultados de este estudio.
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Como se menciona anteriormente, y retomando en primer lugar el tema del
peso, en este estudio se comprobo parcialmente que la ingesta de un kéfir moderno
puede mejorar con un incremento significativo el peso de los nifios con PC, como
esta descrito, estos pacientes son delgados o pueden incluso tener recurrentes pro-
blemas de desnutricion, por lo que un tratamiento con probiéticos sera una de las
herramientas o estrategias terapéuticas para ganar un peso por arriba o equivalente
a lo reportado segun las curvas de crecimiento de los autores Krick et al. para la
cuadriparesia espastica moderada-severa o bien, de acuerdo con el nivel de la fun-
cibn motora gruesa del nivel 4 y 5 de las curvas de crecimiento y peso de Day et al.

Ademas, respecto al incremento del peso como efecto del kéfir, existen con-
troversias, ya que en primer lugar se sabe que esta bebida lactea-fermentada con-
tiene un balance de proteinas, carbohidratos, grasa , vitaminas y minerales que con-
tribuyen a mejorar la composicion corporal, peso 0 masa magra en las personas,
pero en segundo lugar, estan los efectos descritos de bifidobacterias del filo de Ac-
tinobacterias, las cuales se encuentran reducidas en la obesidad y que en contacto
con la microbiota, favorecen a la reduccion de peso y, los Lactobacillus del género
Firmicutes, los cuales se presentan en mayor abundancia en obesidad, lo que re-
sulta controversial.

Controversial o no, los productos lacteo-fermentados con la presencia de
grandes ecosistemas de especies probidticas del género Lactobacillus, Bifidobacte-
rium, Lactococcus y Streptococcus son mezclas de tratamientos que mejoran el
peso corporal, sin embargo, hace falta investigar a fondo la composicién corporal
para evitar confundir al consumidor y asegurando que la masa magra puede ser la
que tenga mejorias significativas respecto al peso ganado. Lo cierto es que estos
sujetos estudiados al tener alto grado de hipertonia durante toda su vida no les per-
mite almacenar grasa corporal como se coment6 en el marco tedrico.

Del anterior parrafo, también es importante recordar que estos pacientes tie-
nen gran presencia de fibras musculares aerébicas que limitan la ganancia de peso
o almacenamiento de grasa muscular. Por tal motivo, otras lineas de investigacion
en materia de composicion corporal e instrumentos de evaluacién sofisticados y

validados, como por ejemplo, los métodos de bioimpedancia, son necesarios para
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la evaluacion de los compartimientos de la masa corporal, partiendo de una nueva
hipodtesis de que este tipo de tratamiento puede aumentar la masa magra y o limita-
damente aumentar las reservas de masa grasa, ya que como se ha mencionado, al
tener mayor proporcion de fibras tipo 1 “oxidativas”, la ganancia de composicioén de
masa grasa es menos probable.

Por otro lado, otros estudios refieren que en la correccion de estadios de dis-
biosis, estos tipos de tratamientos como son las mezclas de probioticos a partir de
bifidobacterias , lactobacilos y prebidticos, pueden contribuir a la reduccion de cito-
cinas proinflamatorias asociadas al pobre apetito, mejorando la ingesta de alimentos
y la masa magra de sujetos incluso con desnutricién o procesos de infeccién-infla-
macion, por lo que no siempre un tratamiento probiotico corrige la desnutricion u
obesidad, sino algo méas complejo como la regulacion del metabolismo energético y
la nutricién en los procesos a un nivel celular y o molecular a favor del hospedero.

Lo anterior expuesto, se presentd a pesar de que el tratamiento administrado
tenia mas probidticos del género Firmicutes (género Lactobacillus) respecto a las
dos Unicas especies de bifidobacterias. Tal es el caso de los productos postbiéticos,
por ejemplo, los &cidos grasos de cadena corta como el butirato y acido propiénico
gue no solo estan asociados a mejorar la pérdida de peso de sujetos con obesidad
sino también a mejorar la masa muscular y del rendimiento fisico como por ejemplo
en atletas de ultra maratén y alto rendimiento.

La evidencia obtenida en el grupo de kéfir representa una importante estra-
tegia para contribuir a mejorar el estado nutricional, en este sentido como se men-
cionod en las discusiones, mucho grupos de investigadores junto con empresas, pro-
ponen ser pioneros de llevar a los hogares lacteo-fermentados accesibles con un
recuento favorable de UFC (relacion de 1*108UFC) y mezclas atractivas de probio-
ticos como las que mayormente han sido aceptadas y/o aprobadas o en su caso
genéricas con antecedentes de importante nivel de evidencia cientifica, como fue el
caso de la mezcla de este kéfir moderno que logré mejorar o desaparecer los sinto-
mas de TDF comunmente asociados a la PC, asi como subjetivamente logro tener
una percepcion positiva sobre la reduccion de la presencia de infecciones respira-

torias.

303



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

Ademas, este kéfir moderno, al mejorar el estado nutricional a partir de me-
jorar el apetito con o sin la presencia de proteinas de fase aguda de inflamacion o
en presencia de citocinas proinflamatorias, ademas de que probablemente la ma-
yoria de los TDF estan asociados a algun grado de pérdida del apetito y que este
es de suma importancia para favorecen la adecuada ingesta de alimentos acorde a
sus necesidades.

En este sentido, surgen también perspectivas a futuro sobre el tratamiento
del kéfir y mezclas probioticas para la ganancia del peso en situaciones que com-
prometen el peso o bien, de la malnutricion asociada a la microbiota o microbioma
coémo se ha reportado en diferentes situaciones clinicas, ambientales o en diversos
deportes como los maratonistas que suelen tener bajo peso y TDF.

En este contexto, también otros pacientes en situaciones clinicas y de enfer-
medad como, por ejemplo, los pacientes con cancer, bajo peso e inanicién, a quie-
nes ademas se ha recientemente estudiado las asociaciones de microbiota-enfer-
medad y que seran clave para llevar una segunda linea de investigacion en ensayos
clinicos con mezclas probioticas que propongan mejorar su condicion.

Pese a esto, es importante sefalar que la importancia de los estudios acerca
del microbioma de los nifios con PC, como se ha mencionado, se pueden comparar
con la actual evidencia cientifica que existe a partir de articulos con potenciales dis-
crepancias de la relacién Firmicutes y Bacteroidetes relacionados a la obesidad,
sujetos delgados de deportes de ultra resistencia, asi como de otros pacientes neu-
rolégicos o con condiciones especiales de enfermedad, por lo que resulta intere-
sante indagar en el conocimiento relativo a estas ciencias y aportar en relacion a la
PC y las posibles caracteristicas o interacciones de microbiota asociadas a los di-
versos padecimientos asociados tales como los intestinales, respiratorios, epilepsia
entre otros.

Queda mucho por investigar acerca del bajo peso en los nifios con pardalisis
cerebral, ya que no siempre la condicién del bajo peso estara relacionada a desnu-
tricion, tal es el caso del microbioma que tienen atletas o comunidades de nomadas
viviendo en climas extremos, quienes tienden a estos pesos bajos, o bien las adap-

taciones del tipo de fibra muscular que se desarrolla en fibras oxidativas musculares
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en las piernas de niflos con PC, como en el caso de esta misma presencia de fibras
musculares oxidativas en las piernas de los maratonistas.

En este sentido, es importante sefialar que se abrié recientemente una nueva
linea de investigacidén en conjunto con investigadores de la Universidad de Aguas-
calientes y el Tecnoldgico de Monterrey con sede en Monterrey, con un servidor
como responsable del proyecto, una colaboracion que permitira no solo conocer a
través de metagendmica y bioinformatica aplicada a las comunidades, agrupaciones
y abundancias de nifios con paralisis cerebral a los cuales se extraera ADN de
muestras fecales y asociarlas con la presencia de los marcadores clinicos asocia-
dos a los padecimientos asociados ala PC que resultaron de este estudio, ademas
de que representan invaluables conocimientos novedosos para la comunidad cien-
tifica y profesionales de la salud.

Cabe sefialar que recientemente el estudio en marcha que se ha mencionado
como segunda linea de esta investigacion sobre el microbioma de nifios con PC tras
haber estado expuestos a las bebidas lacteo-fermentadas de este estudio, también
tiene objetivos en segundo plano, en donde se han identificado los &cidos grasos
de cadena corta en las heces de los nifios de los grupos tratados y que hasta el
momento no ha habido diferencias significativas entre la presencia o abundancias
de propionato, butirato y acetato o correlaciones significativas entre los grupos como
por ejemplo entre el grupo kéfir que tuvo un aumento de peso significativo durante
el ensayo clinico.

Las perspectivas sobre estas lineas de investigacion han abierto o generado
por un servidor otros estudios o Mini proyectos en la institucion donde laboro que
se centraran en el posible efecto de bebidas prehispanicas fermentadas como lac-
teo-fermentadas o alimentos fermentados sobre los filos de Furmicutes, Bacteriode-
tes, Actinobacterias, Proteobacterias, y otros posibles filos 0 especies de interés en
el campo de las enfermedades que se asocian a lineas de neuro-inmune-nutricién,
vinculado al eje cerebro-intestino y que por el momento también se trabajaria con
un colaborador que estudia paradigmas de memoria y dolor en animales, ademas
de que se continuaran las lineas sobre la identificacion de AGCC tanto en bebidas

de interés como el kombucha, el tejuino, el aguamiel, pulque, agua de tibicos, la
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tuba, la taberna y otras bebidas que podrian tener efectos considerables en la mi-
crobiota, respuesta inmune y/o prevencion de enfermedades de los consumidores
aun cuando el recuento de UFC de los probidticos en estas bebidas no llega a las
reportadas de los tratamientos de mezclas probidticas de producto patentados y
aprobados por la World Gastortroenterology Organisation.

Lo anterior se llevara a cabo en un modelo de ratas con colitis ulcerosa y por
el momento no se descarta posteriormente hacer estudios multicéntricos en pobla-
ciones con mayor tamafio de la muestra respecto a lo que se logro en este estudio,
y, qué, aunque cumplié el minimo de acuerdo con la formula de tamafio de la mues-
tra, es importante aumentar el porcentaje de confianza a través de la participacion
de mas nifios con PC. Tampoco se descarta una intervencion con nifios con sin-
drome de Down u otras enfermedades neurolégicas del Centro de Rehabilitacion
infantil que participen y que sin duda en tiempos de postpandemia COVID-19 per-
mitiran alcanzar o tener una expectativa de participacion para este tipo de estudios
donde se podrian beneficiar en la mejora del estado nutricional, como lo representd
la ganancia de peso y talla en los nifios del presente estudio.

Como se ha mencionado, se reconoce el mérito de la suma de los esfuerzos
de las familias y colaboradores para este estudio con un servidor, pues se el trabajo
de campo, el estudio clinico, se llevé a cabo en la tercera ola de contagios de la
pandemia de COVID 19, por lo que alcanzar una muestra aceptable o mayor, tuvo
una enorme complejidad tanto institucionalmente como para los sujetos involucra-
dos.

En segundo lugar, respecto a otros indicadores antropométricos, como los
referentes al crecimiento o talla ganada, aunque esta fue significativa respecto al
grupo control, al haber sido una ganancia minima, representa a largo plazo una
esperanza de crecimiento igual o superior al recomendado por los autores antes
descritos para el peso.

En tercer lugar, en cuanto a el IMC y EER, aunque no se encontraron cam-
bios estadisticamente significativos, tanto el IMC como la EER representaron cifras
de tendencia central para identificar la media del IMC estas poblaciones que al me-

nos se han descrito como bajas segun la literatura, como es el caso del IMC donde
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la media de la poblacién fue de 14 Kg/m2sc, ademas de que, en los casos de hiper-
tonia de grado severa, se encontro la correlacién negativa de que, a mayor hiperto-
nia, menor es el IMC. Mientras que, por otro lado, esta correlacidn se repite respecto
a la EER, ya que mayor hipertonia, mayor es el gasto energético. Ademas, se en-
contrd llamativamente que existen una correlacion positiva de que, al aumento de
la EER, existe un aumento de peso.

En cuarto lugar, respecto a los efectos beneficiosos del kéfir moderno sobre
los padecimientos intestinales es importante destacar que las especies de esta be-
bida son muy similares o genéricas a las descritas como mezclas aprobadas recien-
temente por la World Gastroenterology Organisation, las cuales se reportan eficaces
en algunos casos de TDF como lo fue para este estudio la reduccién significativa de
unos de los TDF que deterioran la calidad de vida de estos nifios, llegando incluso
al dolor severo o lesiones por estrefiimiento cronico severo, y qué, ademas se me-
joraron parcial y subjetivamente otros TDF u Overlaps asociados, como por ejemplo
el dolor abdominal funcional, el sindrome de distress postprandial, la dispepsia fun-
cional, y el IBS, que aunque solo se presentaron un pacientes de manera aislada y
un poca cantidad , estos casos no se presentaron al final del estudio, lo que significa
una estrategia con buenas posibilidades de tener efectos positivos en pacientes pe-
diatricos que coincidan con estos TDF.

Una de las nuevas hipotesis generadas en esta investigacion, asociadas a la
reduccion de los TDF, se vincula con la percepcion de los padres, que en su mayoria
refirieron que se incrementd o mejoro el estado general de los menores y es que Si
en estas enfermedades se presenta la inflamacion intestinal con presencia de cito-
cinas que reducen el apetito, una vez que se ha logrado un control de las mismas,
esto significa una alternativa para también contribuir a mejorar su apetito y que se-
gun la literatura, el pobre apetito se ha asociado a la gastroparesia, condicion que
los niflos con PC pueden tener frecuentemente.

Ademas, en este sentido, los nifios mas afectados de gastroparesia seran los
nifos con hipertonia severa, ya que como se reporto en el capitulo de resultados,
existe una asociacion significativa entre tener menor percepcion del tratamiento a

nivel de la funcion intestinal y el tener un mayor grado de hipertonia.
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Estos resultados sobre las correlaciones antes mencionadas no fueron un
objetivo del estudio, pero parecen ser una logica explicacion para la comprension
de las posibles causas de la carencia o déficit calérico o nutricional en la poblaciéon
que tiene mayor grado de hipertonia. Son en su conjunto, una aportacion adicional
de los resultados de la presente tesis al conocimiento cientifico en la materia.

Por otra parte, en relacion al efecto del kéfir en los TDF, es importante sefalar
que, aunque solo se encontro relevancia significativa para la reduccion de la pre-
sencia de estrefiimiento y sobre la mejora en la consistencia de las heces segun la
escala de Bristol, otros padecimientos intestinales o TDF presentes en la poblacién
del grupo kéfir desaparecieron a la S7, por lo que subjetivamente, la reduccion de
la aerofagia, la dispepsia funcional, el sindrome de distress postpandrial, el sin-
drome de intestino irritable, el dolor o migrafia funcional o incluso a TDF Overlaps
asociados a estreflimiento pueden beneficiarse a través de mezclas probidticas de
denominacion kéfir moderno, y que la presencia de bacterias productoras de exopo-
lisacaridos, y presentan ademas a el Glicomacropétido, convierten a esta bebida en
un tratamiento de los denominados simbi6ticos, qué, como se sebe estas mezclas
de pre y probidticos también son una estrategia potencial para erradicar o aminorar
el estrefiimiento y el IBS.

Respecto a los trastornos digestivos funcionales que presenté la poblacion
del grupo yogur, como fue el caso de el vémito ciclico, la ndusea o la dispepsia
funcional, se sugiere considerar la eliminacién de bebidas lacteo-fermentadas de
denominacion “yogur comercial” el cual solo tenga la declaracion nutrimental con
los ingredientes “cultivos lacticos”, ya que para nifios con desérdenes intestinales
como el reflujo gastroesofagico, parecen ser agonistas de la exacerbacién de la
sintomatologia , y como se ha discutido, también afecta la calidad de las propieda-
des sensoriales, como sabor, acidez y por supuesto la tolerancia, sin olvidar que
aungue el acesulfame K y aspartame contenido en la mayoria de las bebidas indus-
trializadas, como jugos, refrescos, lacteos etcétera., es el edulcorante que ha repor-
tado menos o nulos efectos a la microbiota humana y, al no haber sido estudiado

en presencia de TDF, la recomendacion seria no consumirlos.
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En quinto lugar, respecto a los resultados sobre efectos en los padecimien-
tos respiratorios, los trastornos digestivos se han asociado a algun tipo de disbiosis
y alteraciones en la mucosa intestinal, por lo que los resultados que evidencian la
desaparicion de los sintomas de estos trastornos pudiera ayudar a prevenir altera-
ciones de la microbiota que hacen susceptibles a los enfermos de SARS-CoV2 de
padecer complicaciones asociadas a este infeccidn, lo que también se refuerza con
los resultados favorables del incremento de la cuenta total absoluta de linfocitos que
se estima puede contribuir a resolver a través de una respuesta inmune adaptativa
eficiente asociados a una prevencion de la desnutricion proteinica e inmunosupre-
sion, asi como el nivel de sobrevida y de la estancia intrahospitalaria.

Aungue respecto a los problemas respiratorios no se encontraron resultados
estadisticamente significativos, tanto como el resfriado comun, como la duracion de
infecciones de garganta y la presencia de secreciones, al final del estudio tuvieron
una diferencia subjetiva de chi-cuadrada a favor de la reduccién de estos problemas
respiratorios, por los que es importante llevar a cabo estudios con mayor muestra
poblacional en estos pacientes para comprobar estos resultados.

Sin embargo, la literatura es una medida de guia para confirmar que aunque
en este estudio no fueron claros los resultados, se ha reportado recientemente a
través de cientos de estudios clinicos la eficacia de las cepas o especies afines a
las encontradas en el Kéfir Sello Rojo, como por ejemplo, L. rhamnosus y L. planta-
rum o la combinacion entre estos lactobacilos y las bifidobacterias en la respuesta
anti inflamatoria y a través de los mecanismos de la respuesta antiviral descritos por
Hamida et al. ante diversos tipos de infecciones respiratorias, como se describe en
el marco tedrico y discusiones de este trabajo de investigacion.

En este sentido, es clave resaltar que las infecciones respiratorias como el
resfriado comdn y eventos respiratorios de origen alergénico pudieran tener un
efecto positivo parcial y beneficioso del kéfir moderno o tradicional por medio de las
propiedades prebiodticas y probidticas antibacterianas, anti alergénicas y antioxidan-
tes de esta bebida lactea fermentada.

Posteriores estudios respecto a las propiedades de otras bebidas o alimen-

tos fermentados en base a los mecanismos de accion sobre el sistema inmune que
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ya se conocen sobre el kéfir, seran referencia para conocer el modelo de respuesta
inmune o presencia de interleucinas antiinflamatorias suceden con precision en di-
ferentes escenarios de enfermedad, aunque estos estudios comprometen a una
complejidad en ciencias de biologia molecular.

En sexto lugar, lo referente a algunos marcadores inmunoldgicos o bioquimi-
cos, La ingesta de kéfir lamativamente provoco un aumento en el porcentaje abso-
luto de linfocitos, de esta manera se postula que tiene un efecto directo sobre la
mejora del sistema inmune adaptativo, respuesta adaptativa con la cual habra mejor
prondstico sobre la produccidon de anticuerpos y mejor respuesta ante infecciones.

Aungue los granulocitos y/o neutrofilos no mostraron mejoras significativas,
reportamos llamativamente que ambos grupos de este estudio tenian a tiempo basal
como a tiempo final una importante reduccion de estas células que como ya se ha
mencionado se ha reportado asociada a la ingesta de multiples farmacos, como es
el caso de estos pacientes cuyos farmacos administrados por los diversos padeci-
mientos asociados pueden ser multiples.

En cuanto a la relacion cualitativa de la presencia y ausencia de la Prot C r,
resulta de interés clinico la valoracion regular de este indicador vinculado a la pre-
sencia de enfermedad inflamatoria intestinal, como, por ejemplo, el IBS, o también,
para descartar una infeccion respiratoria aguda, y aunque, sugiriendo primordial-
mente la prueba cuantitativa, a diferencia de este estudio donde solo se reportaba
presente o ausente, y que para el sujeto de estudio el cual present6 a tiempo basal
y final la presencia de este indicador, puede haber sido revelador que si bien, el IBS
no se reportd de acuerdo a la encuesta de los criterios de Roma IV, al final, pudiera
haberse reportado alguna diferencia cuantitativa de reduccién de esta proteina.

En séptimo lugar, referente a las percepciones de los efectos del tratamiento
descritos por los padres, se les solicité a los padres evaluaran de menos a mas la
satisfaccion de un efecto positivo a la funcién intestinal, para lo que la mayoria de
los padres (70%) refirid en el grupo de kéfir moderno haber percibido la mayor pun-
tuacion de este beneficio en sus hijos, lo que no se percibio en cuanto a las bonda-
des sobre la mejoria de la funcion respiratoria donde solo un 60% de los encuesta-

dos reporté haber mejorado regular o bien en este concepto.
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Otras de las percepciones estudiadas en este estudio fueron las personales,
dentro de las cuales destaca llamativamente por su alto porcentaje de aparicion
reportado: la mejoria del apetito, y secundariamente con aislada referencia por los
padres, la presencia de mayor energia, menor nimero de eventos convulsivos y
mejor capacidad de movimiento.

De antemano, se ha descrito que las percepciones cualitativas solo son ob-
jeto subjetivo de estudio pero para estas poblaciones de sujetos con capacidades
diferentes, representan cambios significativos para la mejora de la calidad de vida,
sin embargo, se recomiendan mas estudios de este tipo o lineas de investigacion
gue aborden este sentir o percepcion de beneficios de un tratamiento, en este caso
de probidticos o bebidas lacteo-fermentadas, en estudios con mayor niumero de pa-
cientes para acercarnos a una mayor realidad o a la magnitud de estos cambios.

Otra de las condiciones encontradas en este estudio se refieren al sabor del
tratamiento y al parecer es importante reconocer que un solo sabor de bebida por
un margen de 49 dias que duro el estudio, fue un tanto pesado para los nifios, por
lo que se recomienda tener una variedad de platillos o alimentos o sabores dentro
del esquema de tratamiento, asi como evitar combinaciones de alimentos que ex-
tremen la sensacion de acidez de estos alimentos, como lo es en el caso del kéfir
tradicional que es muy poco tolerable y apetecible sensorialmente para la poblacion
infantil .

En octavo lugar, y respecto a las ultimas variables analizadas en relacion con
los efectos o hallazgos no esperados en el presente estudio respecto al tema que
involucra a los nifios con los tratamientos de leches fermentadas con edulcorantes,
se analizd, por una parte, que no existe nivel de evidencia para asegurar que la
ingesta de edulcorantes sea insegura para el consumo en la edad pediatrica, sin
embargo, a pesar de que la NOM 051 SSA recomiende evitar la ingesta en esta
edad, habra productos nutracéuticos o probidticos con un potencial efecto hacia la
salud y prevencion de enfermedades que se tenga que revalorar en las nuevas nor-
mas o disefio de productos en la edad infantil.

Es de suma importancia desarrollar trabajos de investigacion que ayuden no

solo a corroborar que la ingesta de edulcorantes en cantidades establecidas es

311



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

segura en poblacion pediatrica, sino que establezcan una validez, seguridad y esti-
macion del riesgo-beneficio sobre del producto y edad del consumidor, asi como las
indicaciones y contraindicaciones en la enfermedad o prevencion de las mismas,
como es el caso de malnutricién, inmunosupresion, asi como padecimientos intes-
tinales y respiratorios que sufren los nifios de paralisis cerebral en donde la ingesta
de probidticos a través de bebidas o suplementos resultan una propuesta de inter-
vencion nutricional para mejorar su calidad de vida.

Entonces, la ingesta de las 14 cepas probiéticas conocidas como seguras del
producto Kéfir Sello Rojo utilizado para este estudio, mostré beneficios a corto plazo
de los beneficios de esta mezcla de probiéticos, sin embargo, sigue siendo contro-
versial el uso a largo plazo de estos compuestos artificiales endulzantes en la ma-
yoria de los productos alimentarios de México, pese a que por varios afios seguimos
siendo primer lugar en obesidad infantil y las estrategias en este pais parecieran
cada vez se mayores y poco eficaces.

Se concluye, ademas, que la granulocitopenia debe ser mas estudiada en
esta poblacion, ya que el consumo de varios farmacos en el curso de su vida puede
condicionar esta anomalia.

Ademas, cabe sefialar que en un futuro no muy tardio los estudios longitudi-

nales habra evidencia cientifica que proporcione con certeza los efectos secunda-
rios del consumo de los edulcorantes en la microbiota de nifios en México donde
debido a la Norma de la obesidad, muchos productos alimentarios estan obligados
no usar edulcorantes, tal es el caso del sector de bebidas.
Por otro lado, es importante que los consumidores de yogur en el mundo puedan
tener una guia de recomendaciones bésicas para poder conocer las condiciones
Optimas del consumo de un yogur que como se ha comentado, una excesiva acidez
o fermentacion podria asociarse a algun grado de dispepsia o malestar gastrointes-
tinal en pacientes con antecedentes de TDF como lo es también el vomito funcional
en los nifios con PC.

Se concluye entonces, de manera general, que los efectos de un kéfir mo-
derno contribuyen a mejorar sustancialmente el estrefiimiento, asi como parcial-

mente a otros TDF como la dispepsia funcional y el sindrome de intestino irritable,
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ademas que aunque no se lograron efectos significativos sobre la reduccion de la
frecuencia de las infecciones respiratorias, existe literatura sobre ensayos clinicos
sobre los beneficios a largo plazo del consumo de especies probidticas y la reduc-
cion de la severidad y duracion de infecciones respiratorias en nifios tal es el caso
de la gamma de lactobacilos y bifidobacterias contenidos en el kéfir Sello Rojo.

Se concluye satisfactoriamente y aunque falta muchos protocolos en materia
de inmunologia, que se mejoraron significativamente la cuenta absoluta linfocitaria
de los nifios con PC, lo que contribuye a prevenir la inmunodepresion que es aso-
ciada también a la desnutricién proteinica y a un mal prondstico en infecciones se-
veras.

El kéfir moderno es una excelente alternativa para lograr un consumo de pro-
biéticos de diversas especies a un costo mas accesible, un sabor mas aceptable y
de beneficios a la salud que seran percibidos a mediano plazo como en este caso
lo fue el consumo de siete semanas.

No queda mas que concluir que el trabajo de una tesis doctoral con alto nivel
de exigencia conduce a explorar nuestras capacidades profesionales, cientificas, de
calidad y de humanismo en bien del conocimiento y para aquellos objetos de estudio
donde a mayor esfuerzo y tiempo se invierta seran mayores las posibilidades de
mejorar la ciencia y las condiciones de vida de algunos pacientes.

Esta experiencia con sujetos de estudio en nifios no me deja mas que una
percepcion de satisfaccion de haber contribuido con ciencia para esta poblacién
vulnerable y que, al haber alternativas como el kéfir, se aminoran los padecimientos
asociados a la PC y secundariamente se mejora la expectativa de la calidad de vida
o condiciones de salud, pudiéndose replicar este estudio en otras poblaciones con
discapacidad.

Por ultimo, a través de esta formacion doctoral de alta exigencia se ha apren-
dido que el aporte de nuevos conocimientos para llegar a ensayos clinicos verosi-
miles implica una alta responsabilidad y valores humanos en pro de la investigacion

en el sector de la nutricion y la salud.
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Abstract: Cercbral palsy (CP) in children constitutes 2 set of movement and body posture disorders
caused by brain injury, which In tum is assoclated with a series of intestinal, respiratory, and
malnutntion conditions. Twenty-four children were selected and included for the present study
and subdivided Into two groups: (1) children who included modern kefir (containing 12 probiotic
species) in their diet; and (2) control group (not including kefir in their diet). The group supplemented
with modern kefir received a beverage with multi probiotic speces and the control group received
commercial yogurt (which induded the 2 typical lactic acid bacteria) for 7 weeks. Anthropometric
variables, resting energy expenditure, presence, and diagnosis of functional digestive disorders
(FDD), frequency of respiratary problems, presence of elevated Coreactive protedn, differential count
of leukocytes were evaluated. A significant increase in weight and height was found in the kefir
group at the final time point, In addition, kefir intake promoted a significant reduction in functional
constipation and stool hardness and increased the absotute value of blood lymphocytes. Since the
fermented milk beverage modern kefir impeoves constipation, which is the most important FDD in
children with CP and the nutritional and immune status, it could be considered an important strategy
to improve health in these children.

Keywords: problotics; cercbral palsy; digestive disorders; constipation; dyspepsia; common cold; malnutrition

L Introduction

Cerebral palsy (CP) is a posture and movement disorder that results from damage to
the immature brain or abnormal brain development. According to a recent report from the
Center for Disease Control and Prevention (CDC) [1], it is estimated that the worldwide
prevalence of CP ranges from 1 to almost 4 per 1000 newborns. In Mexico, there are
around 500,000 people with CP and around 12,000 new cases are reported each year [2].
In the Rehabilitation Center Telethon (CRIT) in Aguascalientes, the regi tion
ascillates above 2000 patients in recent years, of which 110 have the problem of hypertonia
or severe spasticity [3].
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The CP is associated with various conditions such as malnutrition [4,5], alterations in
swallowing mechanics [6), respiratory diseases [7], as well as inflammatory bowel discases
(IBD) [§,9] and constipation [9,10]. These conditions, in turn, determine a loss or little gain
in body weight and a limited muscle mass gain, represented as poor growth and muscle
atrophy [11]. Additionally, children with CP present neuromotor and gastrointestinal
limitations that mfluence improper diet, such as poor mouth opening, respiratory secretions,
poor chewing, etc. [12].

Different symptomatic manifestations of gastrointestinal disorders ane present in
children with CP. Besides, laboratory studies have confirmed that those children show
different grades of inflammation, characterized by leukocytosis {an excess of leukocytes in
the blood), elevated erythrocyte sedimentation rate, high blood levels of C-reactive protein
(CRP) (a marker of an acute phase of inflammation), hypoalbuminemia, and anemia (which
could be normocytic due to chronic disease, microcytic due to iron deficency, or mare
frequently combined) [13,14).

In a study by Colson et al. [9] an incidence of 198 IBD cases per 100,000 children with
CP was observed, with ulcerative colitis, Crohn’s disease, and indeterminate colitis the
most frequently encountered types of IBD. Some of the symptoms were bloody stools
and poor body weight gain. Recently, Roma Foundation published, through collaborators
in Latin America, an update of the Rome IV Criteria for Functional Digestive Disorders
(FDD) questionnaire in its Spanish version of three different pediatric age groups [15].
Through this tool, it was detected the presence of functional dyspepsia, epigastric pain syn-
drome, irritable bowel syndrome (1BS), functional abdominal pain, functional abdominal
migraine, functional constipation, fecal incontinence, adolescent rumination syndrome,
and aerophagia. It may be present one or several FDDs.

Malnutrition is common in CP and its prevalence is more common in spastic CP [4].
This condition is strongly related to a deficient response of the immune system [16], as
an insufficdent and poor-quality food intake translates into a deficit of nutrients for the
synthesis of molecules or cells of the immune system. In addition, a correlation between a
poor immune response, dysbiosis, and chronicity of respiratory infections has also been
established [17].

Probiotics are “live microorgunisms that, wien administerad m adeguate amounts, confer
henlth benefits to the host” [15]. Probiotic-based treatments to improve human health are
associated with the “brain-gut-immune axis”, as an adequate microbiota benefits these
three main systems [19). Clinical trials have proven that the intake of probiotics reduces
inflaimmation of the intestinal and respiratory mucosa, in addition to inducing other
immunomodulatory properties [20-22]. To date, there have been few clinical trials that
show an increase or improvement in weight or body mass index in children with CP that
have been treated with probiotics, particularly children with a history of prematurity and
poor neurological development [23-25].

Traditional kefir, also called milk kefiz, is based on the fermentation of milk by kefir
grains and includes several microorganisms. 1t is basically composed of a large vari-
ety of probiotic microorganisms, mainly bacteria from genera Bifidobacterium, Lactococcns,
Lewcomostoc, and Lactobacillus, as well as yeasts from Sacehszromyers, containing an aver-
age range of up to 50 probiotic species [26-28]. Anti-inflammatory, immunomodulatory,
antiviral, antimicrobial, and mhﬁmgal properties have been attributed to the intake of
milk kefir [29-31]. A version of lyophilized or powdered kefir probiotic species can be
added to conventional milk for the corresponding fermentation process, which & known
as modern kefir. It contains an average of 10 to 14 probiotic species, mainly species of
Bifidobacterium, Lactobacillus, and Streplococcus, but without yeasts [32-34). In this sense,
modern kefir is 2 modified version that has been designed to improve the organoleptic
characteristics of traditional kefir while preserving most of the beneficial properties for
host health [33,35). Both traditional and modern kefir are similar in aspect to yogurt, but
with better sensorial properties; nevertheless, only modem kefir guarantees the presence
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of 1 x 10° colony-forming unit (CFU) of each probiotic species during the fermentation
process [33].

The modern kefir of the Sello Rojo brand (Mexico), is a fermented dairy drink from
the inoculation of 14 probiotic species isolated from traditional kefir [36]. Based on this
argument, the objective of this study was to evaluate the effects of this modem beverage
on the main pathological conditions associated with CI2

2. Materials and Methods
2.1. Subjects and Type of Study

A double-blind randomized clinical trial was conducted on 24 children between 4 and
8 years of age with moderate severe spastic CP from the Rehabilitation Center Telethon
(CRIT) in Aguascalientes, Mexico, who attended in the 2020-2021 period (Figure Al).
Children included presented CP originated due to postnatal causes. Besades, they were di-
agnosed with [Il and IV Asworth spastic level, and IV Gross Motor Function Classification
System (GMFCS). Those children who had basic pharmacological treatment and did not
have a special diet (ad [ibitunr) due to some comorbidities were included; however, those
whose parents did not agree to participate or were on an antibiotic treatment were elimi-
nated. Those subjects whose parents decided to withdraw from the study or did not meet
the scheduled evaluation dates were eliminated. The sample size was calculated using the
Lachenbruch formula for the calculation of the sample of “Difference of two proportions”
with a confidence level of 90% and a power of 80%, with a 30% adjustment for losses using
the free Win Epi cakulator. A simpk random probabilistic sampling (randomized) was
applied, using the STATS 2.0 software. The “Random Number Generator™ subprogram
was wused to automatically generate patient numbers. Participants were randomly assigned
to control (1 = 12) or model kefir (i = 12) groups.

2.2. Treatment Conposttion and Climical Trial Design

Commercial yogurt (kindly donated by Lactica Creativa, Mexico) was administered to
the control group (vogurt group) and modern kefir (kindly gifted by Alimentos Sello Rox
S.A. of C.V, Mexico) to the experimental group (kefir group) for 49 days (7 weeks). The dif-
ferent evaluations were carried out at time zero and at week (W) number 7 of the treatment.
Nutritional composition of the commercial yogurt was: 5.9 g of protein, 03 g of fat, 210 mg
of calcium, 10.8 g of carbohydrates and 89 mg of sodium per 240 mL (100 calories). It also
contained two probiotic speces: Streptacoccus thermoplilus, and Lactobacillus bu}ganru.s. In
addition, acesulfame-K (5 mg/ 100 mL) was induded as sweetener. Nutritional
of modern kefir was: 5.9 g of protein, 0.9 g of fat, 220 mg of calcum, 10.8 g of carbohy-
drates, 104 mg of sodium and 0.6 g of lactase per 240 mL (1083 calories). The 12 probiotic

3es contained in modern kefirwere: (1) Bifidobacterium afantss, (2) Bifidobacterium lackis,
(3) Lactobacillus acidopulus, (4) Lactobacillus delbrueckit spp. lactis, (3) Lactobacillus fermentium,
(6) Lactobacillus paracasei, (7) Lactobacillus riuanmosus, (8) Lactococens lactis spp. cremoris,
(9) Lactococcus lachs spp. lactis, (10) Lactococcus lactis spp. lachis bwoar.  dacetylactis,
(11) Leuconostoc mesenteroudes, (12) Lenconostoc peeudomesentervides. Sucralose (7.2 mg /100 g)
was incdluded as a sweetener. Participant of both groups were administered orally 250 mL
of the corresponding beverage per day.

At the end of the study, a survey on the perception of effects and satisfaction of the
product was applied to parents or guardians of children and was validated through a
concordance test (test retest). A Likert scale survey was used to obtain responses such as: 1,
particularly good; 2, good; 3, regular; 4, bad; 5, particularly bad.

23. Anthropometric Measurements

Height was obtained under the Stevenson et al. [37 lsegmentalmaitm

through the upper arm length equation while weight by using a wheelchair weighing scale
(PWC-620 model, Tanita, Tokyo, Japan). In addition, body mass index (BMI) was calculated.
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2.4. Evaluation of Resting Energy Expenditure

Resting energy expenditure (REE) was measured through the indirect calorimetry
technique with a CardioCoach calorimeter (KORR Medical Technology, Salt Lake City,
UT, USA), using the petit mask for children. Subjects were evaluated for 15 min in a
reclining chair.

25. Diagnosis of Intestinal Disorders and Respiratory Problems in Culdren

A digital survey was applied before (W0) and after (W7) treatment administration us-
ing the FDD questionnaire under the Rome IV Criteria (Figure A2) for parents or guardians
of children between 4 and 10 years of age in the Latin American Spanish language and un-
der the legal permission of the foundation. This instrument could determine the presence or
abumceo‘up to 12 disorders. Besides, this survey included an item about stool conssstence
and parent responses were evaluated using Bristol scale, in which feces are dlassified in
7 types as follows: type 1, separate hard lumps like nuts; type 2, sausage-shape but lumpy;
type 3, like a sausage but with cracks on its surface; type 4, like a sausage or snake, smooth
and soft; type 5, soft blobs with clear-cut edges; type 6, mushy consistency with ragged
edges; type 7, iquid consistency with no solid pieces; type 8, it i always different.

Other digital survey was applied under the criteria of the program “Integrated atten-
tion to prevalent childhood diseases™ to know the frequency of respiratory problems for
periods ranging from weekly to monthly.

The perception of the beneficial digestive and respiratory effects after applying the
treatments was evaluated through a digital survey applied to parents or guardians of
children, in which a Liker scale mentioned 5 items: 1, particularly good; 2, good; 3, regular;
4, bad; 5, particularly bad.

2.6. Blood Lenkocyte Count and Serum CRP Amalysas

For differential (lymphocytes, monocytes, and granulocytes) count of leucocytes,
five miL of blood was drawn by venipuncture and collected in tubes with EDTA (Vacutest
Kima, Italy). Two hundred pl of each blood sample were evaluated in an automated hema-
tologic analyzer Orphée Mythic 18 (Diamond Diagnostics, Holliston, MA, USA). Clinical
abnormalities in white cells, such as leukocytosis, lymphocytosis, leukopenia, or lympho-
cytopenia, were diagnosed using the 2018 Spanish pediatric hematology guidelines [35].

To the qualitative (negative or positive) determination of CRF, 1 mL of undiluted
serum was analyzed by latex agglutination plate test (LICON, Mexico). A negative result
indicates that the CRP serum level was lower than 6 mg/L (healthy condition) and a
positive result that it was higher than 6 mg /L {(inflammatory condition).

2.7. Statrstical Analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS software (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Comparisons among groups were made with the chi-square test to compare non-
parametric type variables with respect to baseline and final time between independent
samples, McNemar test for analyzing dichotomous variables, the Wilcoxon test for ordinal
variables, and Mann Whitney U test for related samples. Meanwhile, to analyze parametric
variables a Student’s f-test was used for independent samples and related samples. For the
correlation of the variables of presence or absence of FDD and the perception of beneficial
effects of the parents after treatment, a Pearson’s R was used, where R = 0.4-0.9. Differences
were considered statistically significant when p < 0L05.

3. Results
3.1. Characteristics of the Suljects

From the 24 patients that were included in this study, just 19 completed the treat-
ments. The average age was 6.05 years, and 36.8% were female and 63.2% male. The level
of classification of gross motor function was group 4 in 100% of the population, while
the distribution based on the degree of hypertonia according to the Asworth scale was
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71.1% were classified as El'ﬂd.ﬂ 3 imoderate), 36.8% as Emd:d {severe) and GR.4% as Emdl.-
3= (moderate severe). No significant differences were found between the variables age,
WE:iE;hI. height, BMI, and REE a‘tﬂrebeginnhﬁ of the study, as shown in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics of the study population.

Yogurt Group o = § Kefir Groop i = 11 P
Age SR (4-9) .15 [4=5) 0194017
Wedght 1420 {11.30=23.3) 1441 [21=157) 0590
Height 1000 Gl 12) 103 [A91=125 01554
BAL 1389 {11.74=15.5) 13350 (11.15=1532) 01458
REE EEE (BTT=1093) U272 (T3=1150) .17
* Glusdent's -bist. Db ae exprises] i e and mn angl : vahu

Regarding the anthropometric parameters and the needs of energy expendibure at
rest or REE, no statistically responses wene found using the Student’s -test among the
inn:kpﬂ'ldcnt sarnples o the groups “hefore” and “after™ the study. However, when the
Student’s H-test from relabed samples (that compared data befone (W0} and after {WT) the
treatment) showed that not only the height of kefir group increased significantly (p = (L003)
but also the weight (p = (U027} as & shown in Table 2. In addition, we found a significantly
P'mlii.‘l:i'i-'l.' correlation I:rl."lwm‘l.\'\hﬁ]‘lt Wi and W7 with REE Wi and W7 [r= 789, p= L0O3,
Spearman rj.

Table 2. Anthropemetric parameters and rest energy expenditure (REE) of the study population at
imitial (WM and final 7 (W7 time.

Waright g1 Heright fems) BMI (kgla’) REE (Keal)
Wi WT op* p™ WO OWT  p* p™ WE O WT  p* p™ W0 OWT  p*  p
Wr 1 T 1389 1380 REROT EIRIS
Yoguetin =85 o = (R T + oos + 047 + 036
= : oIl o4 046 047 SO0A 7142
144 47T Ld LEE 1335 1338 WITT 10054
Bufir (u=110 ez + s + 04 + 034
0Fl LW (T T 040 (L&D T2 T4sl
L84 51 n4s miz

W, ek Dk s esgpressid as saan 4 SEM. * Shadend’s 1ot foe independent scamplis * Student’s -beek bar
pilahind g bis.

Eegarding the results for the wr:iEhr. we alsn found a :iEni.fi:a.nr negative oorrelation
among; the diagnestic Asworth hypertonic grade and the weight and BMI, which means
that the higher the hypertonia is related to a lower body weight (r = (L6 or BMI (r = (L8]
[ < 0, Pearson 1.

3.2 Effects of Kefir Admimistration on Functional Digestioe Disorders

Figure 1 shows the prevalence of ditferent FDDs in the kefir group before and after
the intervention. The most recurrent FOD detected at Wi was the functional constipation
with a prevalence of 90.9% (n = 10} from those 45.45% presented as a unique disorder {not
accompanied by another FODY), followed by functional dyspepsia (27.3%; r = 3), which
in most cases was accompanied I:r_'!.- other FOD=, such as aerophagia (9.1%, n = 1), amid
pain syndrome in epigastrium (9.1%, o = 1) combined with functional constipation. Cne
of the children presented functional abdominal migraine and other 185, accompanied by
constipation. F:il'la“}', functional abdominal pain was diagnosed in other participant as a
sole dizorder. Interestingly, these was a decrease in the presence of FOD= detected after
the infervention with modem kefir. In addition, it was observed a notable reduction in
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NUMAER OF PATIENTS

constipation, going from %0.9% to just 9.1%, and those children that had some other FDD,
no longer was present after 7 weeks of kefir intake.

e WO =1l e WTn=11

N - N .
- v v i”/‘\.—.
= o =

wirnmour o ALRO roi FAMY rCN Far 1a8/FCN

oD cN s SEr N

ICN

Figure 1. Presence of functional digestive disorders before and after treatment with modern kefir.
FDD, functional digestive disorders; FON, functional constipation; FD, functional dyspepsia, FN
functional nausea FN; FAM, functional abdominal migraine; FAP, functional abdominal pain; 1BS,
krritable bowel syndrome; SEP, syndrome epigastrium pain.

On the other hand, 75% of the control group (r = 6) presented constipation at the
beginning of the study but the proportion was reduced to 12.5% (n = 1) after the treatment
with kefir (Figure 2). However, from the 37.5% of the cases that presented functional
dyspepsia, 12.5% who presented functional nausea at the beginning of the study did not
improve after the kefir intake. In addition, an unexpected finding was the appearance of a
case of dyspepsia and cyclic vomiting syndrome in one of the patients.

WO N8 wgguuWin«g

oW A WD

WITHOUT FDD FOFON R oY voMm (34 FCN

N

NUMBER OF PATIENTS

Figure 2. Presence of functional digestive disorders before and after treatment with conventional
yogurt. FDD, functional digestive disceders; FON, functional constipation; FD, functional dyspepsia;
N, functional nausea; CYVON, cyclic vomiting.

Table 3 shows that the most reported cases of FDD in kefir group at week 0 or basal
time were not present at the end of the study in 100% of subjects, with the exception of
functional constipation that shows the 88.8% of the recovery. Only in the case of functional
constipation, the decreasing of the cases mediated by kefir intake was statistically significant
due to the high number of cases present at baseline time.
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Table 3. Comparison of functional digestive disorders present at week 0 and week 7 of treatment

Functional Digestive Disorders under Kome [V Criteria

YOGLRT KEFIR
Cases Cazes o . Cazex Cazes 2y .
WO w7 k Wi w7 - F
Functional constipation ] 1 B33 as ] 1 A (e
Functional dyspepsia/pestprandial
distress syndrome i 4 11 1.0 3 L] 10 1.4
Epigastric pain syndrome 1] 1] 1 1] 100
Abdominal functiona] migraine 1] 1] 1 1] 100
Funictional abdominal padn 1] 1] 1 1] 100
Irritable bowel syndromme 1] a 1 1] 10
Functional nausea 1 1 L 0 L] .
Cyelic viommdbing sy nad rome 1] 1 11 1] 1] .
Aerophagia 1] 1] : 1 1] 100

B

MUMBER OF PATIENTS

E B B

[
(=] L]

i
L=

* Mol PNt v st FDHDY g nov i oo sk (VD wisrsns WL 10, one cise s rermasd.

Regarding the evaluation of stool consistency using Bristol scale, a statistically signifi-
cant improvement was found in kefir group using the Wilcoxon test for ordinal variables
(p = LN7F). Specifically, there was a reduction in severity of the hardness of the stool
(Figure 3}, as the majority of the population (72.7%) had stools type 2, sausage-shape but
lumpy {almost the worst level of hardness) before the ntake of kefir, but at the end of the
treatment the majority of children presentesd smooth and soft elongated stools (50.5%) or
other lower kevels of stool hardness. Only in one subject there was no improvement (9.1%).
U the contrary, in the yogurt group (Figure 4) there were not significant improvement in

stool consistency.

) . ;i___;;.__‘xm_ ;im .; ..... -7

Type 2

Typed Typed Type | Typed Typed Typed
Eedir Wi Eelir WT
BN Frequency B Percentage oo Linear [Percentage)

Figure 3. Dufferenices in stool consistency aconrding to the Bristol scale before and affer consumption
of modern kefir. Wilcoxon test p = 0007,

On the other hand, when it was compared the perception of the included children's
parents at the end of the study, regarding the gastrointestinal benefits of the kefir addition
in diets, 63.6% of them perceived the kefir treatment as particulady good but no one of the

in the yogurt group perceived the treatment as particularly good, the 25% of kefic group
qualified it as good and 37.5% as regular. However, the difference between groups using

the Mann Whitney U test at the end of the study was not significant (p = 0.103).
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Figure 4 Dufferences in stool consistency according to the Bristol scale before and after consumption
of commercial yogurt. Wikcoxon Test p « 0.167.
33. Effects of Kefir Administration on Respiratory Problems
TablerlwwsﬂuMlmtwmﬁgniftantdiﬂumabydﬁz test between W0 and W7
in redation to the presence of the frequency of respiratory problems that ranged from higher
to lower frequency on an ordinal scale per week, per month, at two or 3 months, twice a
year and never. However, these results were not significant by Wilcoxon test.
Table 4. Comparison of significant differences for the presence of respuratory problems according to
the IMCI criteria
Frequency of Frequency of  Frequency of the anc uuy“' of l-‘nq’ un;y“n:‘lbe
Throat Infections Ear Infections Common Cold
WO vs. W7 W vs. W7 WO vs. W7 Sastun né Senpleatory
i Breath WO vs. W7 Secretions WO vs. W7
p* 0.081 0.003 o2 039 0.285
KEFIR
p* 0.157 0317 0257 0157 1.000
p* 0.480 0.064 o 1000 0.450
YOCGURT
r* 0.157 0317 0564 0157 0.083

Pt OB tust Sor differences between independont groups, @ ** Wilioon signed rank tost, asympotic signifi-
cance bilateral.

Figure 5 shows that in the kefir group, the small population that got sick every week
or every 2 months before treatment (W0), reduced the presence of colds in 100% of the cases
compared to the end of the kefir treatment (W7). There was no change in cold frequency in
the control group.

On the other hand, when comparing the effect that the treatment had according to
the perception of improvement in the presence of respiratory problems between the two
treated groups, the difference was not significant (p = 0.06). However, 45.5% of the parents
of the patients treated in the kefir group referred to the product as particularly good vs.
12.5% of the control group.
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Figure 5. Frequency of the comman cold at week 0 and week 7 of the intervention. A, weekly
B, monthly; C, every 2 manths; [, 2 times per year; E, never.

34, Effect of kefir Administration on the Differential Count of Leukocytes and Serum CRP Level
nrep:rren'l:asenl:lrm]:!hnr}'hﬁ, monocytes, and E'amlnc_!.'l'ﬂnl:ﬂu Fal:iml!-:inu.l:h

group before and after treatment with yogurt or kefir remained unchanged (Figure 6).

Likewise, there was I'II:IEI'I.H:I'IEE in ﬂwpcrmhscrﬁmihuﬂtyhat weeks 0 and 7 when

COTpAring between Broaup.
Him
Wi
. [
E
g‘d-ﬂ-
3
&
B
=i
0
Lymphecyics menc—.c. Gramibocvies Lymphedilis I'-1r-r-.u:|||:7. Ciranu by
Y agin Bfir

Figure 6. Effed of Kefir on relative differental values of bukecyies in peripheral blood, The

percentages of lymiphooytes, menocytes and granmulooytes were analyzed. Data are expressed as
mean + standard error of mean; 1 = 7 yogurt groap and o =2 kefir grougp.

Cin the other hand, therne were no .ﬁElL‘iFE-‘II‘I.‘l: differences in the absolute values of
monocytes, granulocytes, and lymphocytes of the patients in each group before and after
treatment with J-'nglul:mkdir (Figure 7). Interestingly, the absolute Tﬂh.l!'ﬂE]}"El‘lPI‘in:f'Ei in
children that received treatmient with kefir for 7 weeks (W7) was 40.87% higher than in those
treated with yogurt for the same time (4.66 £ 043 vs. 331 £ 038 = 10° lymphocytes/ L of
blood, p < 0.05), with no differences between the absolute values of these cells in the patients of
both groups before starting treatment (WIE 407 & 044 vs. 358 £ 045 = 1w lymphocytes,/ul
of blood, respectively). The absolute number of monocytes and granulocytes was similar
when comparing the values obtained before (W) and after (WT) the treatments between
the groups.
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Figure 7. Effect of Kefir on absolute differential values of lkeukocytes in peripheral blood. The

absolute number of lymphocytes, monocytes and granulocytes were analyzed. Data are expressed as
mean £ standard error of mean; # = 7 yogurt groap and » = 9 kefir group, * p < 0.05.

Regarding the total count of lymphocytes in kefir group, although there was not
significant change between W0 and W7, it is worthy to mention the case of a child that
presented less than 2000 lymphocytes/ uL (which indicates the risk of immunodepleting or
mild protein malnutrition [39]) at WO, but increased considerably at W7.

In relation to serum CPR analysis, it was found a positive result (CRP > 0.06 mg/dL
according to the LICON qualitative Test) in one child of the kefir population at W1 and W7,
while all children in the yogurt group were negative. It has been reported CRF values above
17.1 mg/dL are associated with 1BD [10]. However, as the test we used is a qualitative
type, we cannot confirm the association among these two criteria. In this regard, we
found significant correlation between the presence of IBS and CRFP in WO (r = 1, p < 0.005;
Spearman r)

3.5. Unexpected Findings and Secondary Effects

Unexpected side effects were found in the commerdial yogurt group, an exacerbation
of gastroesophageal reflux was observed in a controlled patient who presented cyclic
vomiting syndrome at the end of the study, as well as the appearance of two cases of
dyspepsia. In the kefir group, one case of exacerbation of constipation was reported at the
end of the study. No subjects excluded due to severity or respiratory complications were
reported during the study.

Regarding the hematological markers not included in present study, after the blood
analysis it was found the presence of hypochromic anemia before and after treatments in

both kefir (54.7%) and yogurt (87.5%) groups, as well as granulocytopenia at 36% in kefir
and 25% in yogurt group.
4. Discussion

Our results are similar to those reported in previous studies that have described poor
weight gain and growth in children with CP [11,16,41-43]. Therefore, the weight gain
obtained in the kefir group represents an important strategy to contribute to nutritional
status in this population of children. According to Krick et al. [41], the weight-for-age
curves in children with spastic quadriparesis show an annual weight gain trend of 1 kg
per vear (approximately} between 4 and 10 years of age. This means that the average
gain of 375 g in the kefir group during the 7 weeks of exposure to treatment represents a
considerable benefit. It has also been reported an increase in the weight of infants diagnosed
with the highest risk of neurological damage and treated with various probiotic species
such as Bifidobacteriion infantss, Streptococcus thermoptuiles, and Bifidobacteriiom lactis [24,25).
Garcia et al. [41] found no significant differences in the weight of children with CP treated
with pre-, pro-and synbiotics (Lactobacillus renteri DSM 17938, and Agave inulin as a
prebiotic). Moreover, it has been described that weight is lower in ambulatory children with
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a higher degree of athetosis, which is caused fo energy expendibure due bo this alteration
in muscle fone [45]. However, this study also revealed a significant correlation bebween
having a higher degree of hypertonia or spasticity and having a lower weight or body
mass index. Hesults on the weight status of children with CF are sometimes controversial,
while Perenc et al. [4] reported an association bebween greater motor disability and low
weight and nuiritional risk Martines de Zabarte et al. [5] showed that the weight of children
with CF tends fo be in excess, although no significant differences were reported between
overweight and GMFPCS grade IV,

Eegarding the REE, a relationship bebween the weight gain and the increase in REE
has been reported i children with spastic quadriparesis CF in a malnutrition state whae
underwent in-hospital nutritional treatmient [46], while a decrease in hypertonia but not
a reduction in REE was shown in patients underwent physical and robotic therapy treat-
menit [47]. Cur results agree with those reported by Garcia et al. [46], since in the: present
study an association was found between weight gain and height, and with the increase
in REE, when the children were treated with kefic An incerss correlation was abos found
between the hypertonic degree and BMI, so that the greater the hypertonia the lower
the BMILL

About the effect of kefir on FODs, there is no similar type of study in children with
disabilities, due to the fact that the diagnostic criteria and the version of the measurement
instrumient in Latin American Spanish of the Roma Foundation have been recently up-
dated. However, different studies have suggested or reported the efficacy of the use of
probistics in the treatment of FOU in children, such & the case of [B5, functional dyspepsia,
abdominal pain and migraine, mostly in controlled dinical trials using a single strain
or combination with prebiotics [18-51]. Although studies with multi-probictic species
intervention in children are limited, Guandalini ef al. [50] reported the benefits of various
combinations of probiotic bacteda, including Bifidobacterium breve, Brfidobacteriin longim,
Bifidobacterium infantts, Lactobacilbies acidophiluz, Loctobacifus plantano, Loctobacilfus ceser,
Lactobacillus bulyares, and Shreptococens trermophilies (a formulation currently available as
Vivomixx in Europe and Visbiome in the US and very similar o the modern kefir formu-
lation), on dyspepsia, 1B5, functional abdominal pain, flatulence, bloating, among others.
Interestingly, our results show that the few cases of dyspepsia, aerophagia, irritable bowel,
funictional abdominal pain and migraine, as well as several of these FODs grouped into
funictional constipation that were diagnosed in children with CF at the beginning of the
study, did not appear at the end of the modern kefir treatment, which corroborates that
the supplementation with various combinations of probiotic bacteria contributes to the
reduction in symptoms of various FODs. In this same sense, it has abo been described that
traditional kefir helps to eradicate conditions such as dyspepsia and irritable bowel [52].
U the other hand, in a study carried out by Colson et al. [9], it was reported an incidence
of 198 cases of IBD per 100,000 children with CF, that is o say a higher prevalence than
in the generall population. The unique case of IBD diagnosed in one child with CF inoour
study, showed them getting significantly better affer modern kefir treatmient. Strikingly,
it was the only children with a positive CEF test, corroborating the association bebween
IED and CEF previously described [40]. Although [BD was not present after modem kefir
treatment, CEF test was still positive. However, it is important to consider that we used a
qualitative test, 50 we can not exclude that modern kefic treatment decreased CEF levels,
a it has been described bo traditianal kefir [53)].

Particularly, in children with CF and chronic constipation, it has been reported that
different probiotics contribute significantly to the reduction in this FDD, mainly with
the strain L reuteri DSM 17938 (1 x 10° UFC) combined with inulin as a prebiotic [44].
However, multi probiotic species combinations studies are limited. Our results show that
constipation and stool consitency wene significantly improved in children with CF treated
with modemn kefir. In adults, there is also evidence of the efficacy of multi-probiotics
species freatment and a prebiotic (fructooligmsaccharide) against constipation [54], using a
granubated multi-probiotic species preparation {Hexbio) containing Lictobaerlfus detdophifus,
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Lackobacilus s, Lackobarillus lachs, ﬂ'ﬁl‘?.l.fubac!erilrm b_lfﬁ.l.l':r:rr, ﬂ'l:ﬁ:'uh:!rrilrm hlng:r:rr, ard
Bifidobacterium infontis, (with 3 5 10'7 cfu per envelope) [54], or through the formulation of
the strains L. paracaser Lpe-37, B, laclés B, L acidopieilus Li-14, and L plaaderam Lp-115 [55].
(n the other hand, reflux (that under the Bome [V criteria is called functional vomiting
x:,.'nd.mme] mu.all}r oocurs in children with CF [8,10,56]. However, in I‘J.'I!']:lrﬂrntl‘hld}l; it
ocourred in a reduced number of participants and in two cases of the controd group that
consumied conventional yogurt for 7 weeks, an unexpected finding that was considered as
a negative effect of commercial vogurt in this population.

Regarding respiratory infections, the use of traditional kefir has shown significant
ety in redu-:ins_ﬂ'mﬁequcrt}' of respiratory PJ'I:IIJI.E:I'IH: and complications, even against
SARS-CoV2 [57]. In our study, treatment exposure and the size of the sample were not
encugh to show an association bebween modern kefir intake and the reduction in respiratory
infections. Moreover, it is kmnown ﬁatﬂh:-diwrr:i'l}rm‘:-pﬂ:in contained in traditsonal kefir
can reach mare than 50 probiotics species [57]. Particulardy, the reduction in the frequency of
viral respiratory infections and of the duration of related sympioms, incheding the commaon
cold, has been associated with treatments nnmprmed nf.i]:leriﬂ of the lactodacills REIIES
L. aeutopieilics, L shamenosus, Lf:rmrn]'um. L. plamtarum, Lactobactfus delbruecki spp- Lactis, as
wiell as bifidobacteria, Lackvocois lactiz spp. cremuris, and Streplococcus thermopeius [53).
Thus, the cases that showed reduction in common cold in the kefir group of the present
study could be associated with the presence of similar probiotic species in the modern kefir,
and although the results were not significant, 1007% of the cases in which the common cold
occurred frequently from one week to two months reduced this respiratory problem.

Different works have reported an association between kefir intake and lymphocyte
number. Himada et al. [57] showed an increase and improvement in the production of
lymphocyies after the consumption of traditional kefir, and Kranewitter et al. [59] reported
a growth and increase in the mumber of Iymphocytes, especially CTM and CoR Iymphocytes.
Besides, the treatment with a kefir dl.-.liap'h:d f':mn]ru]:!hi]i:a‘tﬂ--nl'h'ad.ili.mul kefir bacteria
showed an increase in the number of lymphocytes at the level of mtestinal villi [60). Our
results are in accordance with the mentioned works, since it was ]:Icuen'l:ll.: to demonstrate
an increase in the absolute number of lymphocytes in the kefir group. This effect of modemn
kefir might be mediating the decrease in the frequency of respiratory problems observed
in children with CF, as it has been reported that a reduction in lyrmphocytes & associated
with greater severity and poor prognosis of respiratory infections [61], even now used for
progrosis of complications from COVID-19. It is know that intestinal microbiota can exert
an important immunoregulatory activity on airway immune response through intestinal
dendritic cell activation that can be translocated to lungs and induce the differentiation
nI:rEEul.a.‘h:u'}'T-::Ux. and by producing short-chain I"al.'t_g,r acids (SCFA=) that influence the
epithelial and immune cells for a better adaptive immune response [22]. In this sense, tradi-
tional kefir intake by adult individuals has been associated with an increase in the levels of
SCFA% in pla.n'lu and intestinal JI.I:I'I'I.EI.'I,HFEL‘i.ﬂU}' butyrate, and to a reduced amount of
circulating lipopolysaccharide [62,63]. Probiotics have the ability to positively modulate the
compesition of the intestinal microbiota and hence redisce intestinal pﬂ'meal:!i]i‘l}f, oxidative
stress and inflammation [64-67]. Particularly, individual kefir probiotic species, such as
Bifidobacterit, improving gut barrier function, and attenuate bacterial /endotoxin translnca-
tion [#5]. Whether modern kefir induces a change on gut microbiome of children with CI*
needs o be iJn-'ﬂI:iE,a'I:nd_ Thus, the aim of our current ressarch i o evaluate microbiome
and quantify SCFAs from children fecal samples included in this study.

FuuU;r. we found dhﬁmlﬂid:mnl'h}rpnrh:mni.: anermia and Emulﬂl:}'tﬂ]:‘ﬂ'li.‘! ina
high percentage of the participating children with CF. Iron deficiencies and anemia have
been n.-]:lurl:nd in children with CF [4,69.70], xpl:ci.f'.il:n]l].‘ relating this deficit b a greater
degml.- of dLuahili.t:,n The other unﬂpﬂ:ted ﬁl‘h:li.TlE W Ennu]rr_!.'trpmia, a condition
nﬂ}retdnn'ilrd for rh.-]:lq:!ulaﬁnn wi.lhl'_'l"...“dli'lnl.lgh miore research is needed, it could
be asmociated with the intake of multip]e dru;:. I:r_'!.' children, ax it 1.1.runll:,.' oocurs in this
population due to various associated pathological conditions, including epilepsy [71).
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5. Conclusions

In children with infantile CF, the addition in diets of a dairy-fermented drink called
modern kefir, which contains 12 probiotics species might be a strategy not only for gaining
body weight but also for reducing some digestive disorders, particularly the functional
constipation, as well as inducing a positive regulation of the immune status that includes
an increase in the total number of lymphocytes. These positive effects might contribute in
the short or medium term to a better quality of life of children with CP. The administration
of modern kefir might also be consadered as a potential treatment in other conditions with
immune or intestinal dysfunction.
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Figure AL COMNSORT 2000 Flow Diagram.
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Anexo 3. Carta de aceptacion del comité de ética UNINI

SuUNINI

UNIVERSIDAD INTEARNACIONAL
IBEROAMERICANA

EL COMITE DE ETICA DE LA
UNIVERSIDAD INTERNACIONAL IBEROAMERICANA

CERTIFICA

Que el proyecto de investigacion titulado "Efectos nutricionales, metabdlicos e inmunolégicos
del consumo de un probibtico Kéfir en nifnos con pardlisis cerebral (PC) cuadriparesia
espdstica severa del centro de rehabilitacion infantil, Teleton Aguascalientes, México.”, cuyo
Autor es Adan Israel Rodriguez Hernandez y cuyo Director de Tesis es Luis G. Bermudez
Humaran fue evaluado y aprobado por parte del Comité de Etica de la Universidad Internacional
Iberoamericana, en su sesion del 20 de marzo de 2020, considerando la pertinencia de la
investigacion, el igor metodologico, su calidad cientifica y el cumplimiento de las normas cientificas,
técnicas y éticas internacionales que rigen este tipo de investigaciones.

El consentimiento informado elaborado para este proyecto incluye los aspectos requeridos para
proveer la informacion necesaria a las personas que se incluyan en el estudio y el investigador
principal debe garantizar la obtencién del documento firmado por cada uno de los participantes en
el estudio.

Con base en lo expresado anteriormente, el Comité de Etica conceptiia que el proyecto cumple con

todos los requisitos de calidad exigidos y en consecuencia otorga su aprobacion; el respectivo
conceplo se consigna en el acta N° CR-054 de la correspondiente sesion.

Se expide este certificado el 20 de marzo de 2020.

Dr. Antonio Pantoja Vallejo
Presidente
Comité de Revision Etica
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Anexo 4. Carta de aceptacion del comité de ética del Centro de Rehabilitacion
Infantil

i FUNDACION TELETON MEXICO, A.C.
- CENTRO DE REHABILITACION E INCLUSION INFANTIL TELETON
‘% DIRECCION CORPORATIVA DE DESARROLLO Y VICULACION INTERINSTITUCIONAL
CR IT DIRECCION CORPORATI\:’A DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

Aguascalientes

ASUNTO: RESPUESTA AL INVESTIGADOR

Fecha: 12 de Marzo de 2020 Hora: 07:00 pm

Nombre del proyecto de investigacién:

Efectos nutricionales, digestivos, metabélicos e inmunolégicos del consumo diario de un yogurt
tipo Kéfir en nifios con Paralisis Cerebral tipo cuadriparesia hiperténica severa.

Nombre de investigador principal:

Adan Israel Rodriguez Hernandez

Coautores:

Dr. Luis G. Bermudez Humaran (director de tesis) Francia
Dr. Martin Gerardo Rodriguez (asesor) UAA

Dr. Alejandro Mendoza Santos (colaborador) CRIT Ags
Dr. Eva Salinas Millares (colaborador) Espaiia UAA

LN. Salvador Villalobos Vallejo (Club Pachuca, Hidalgo)

Numero de acuerdo: Externo 2020-001.

Respuesta de inscripcion de: Protocolo de investigacién.

Anteproyecto ( ) Proyecto (X) Investigacion terminada ( )
Aprobacién

Sl () NO () SI, con modificaciones (X)

Comentarios:

Se sugieren modificaciones menores dentro del marco tedrico.

Fundacion Teletén
Meéxico, A.C.

REC. FTM981104540
' |EFATURA DE ENSENANZA E INVESTIGACION
Presidente AGUASCAL]EN‘IESE A

Dra. Ménica Elizabeth Pelayo Gonzélez
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Anexo 5. Carta de consentimiento del participante

Estimado participante,

Reciba un cordial saludo. Soy estudiante graduado del Programa de Doctorado en
Nutricion de la Universidad Internacional Iberoamericana (UNINI)

Como parte de este Programa, se ha contemplado realizar una investigacion, la cual
se desarrollara en este Centro de Rehabilitacion Infantil Teleton Aguascalientes (CRIT) y
en el laboratorio de inmunologia de la Universidad Autonoma de Aguascalientes. El tema
que he seleccionado es: “Efectos del Kéfir Moderno Padecimientos Asociados a Para-
lisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espastica”. El objetivo del estudio consiste en
aportar nuevas soluciones con la finalidad de ayudar a reducir algunos de los padecimientos
que frecuentemente presentan algunos nifios con pardlisis cerebral espastica severa. En
particular, analizaremos (de manera cientifica y controlada) el efecto de una bebida lactea
fermentada y adicionada con diversos probioticos que se han demostrado seguros y bené-
ficos a la salud.

Este estudio consiste en identificar cambios en el peso, la energia expedida en re-
poso o también conocido como metabolismo basal en reposo, asi como identificar los pa-
decimientos gastrointestinales o respiratorios, todo esto antes y después del consumo de 7
semanas de la bebida lactea. En la recopilacién de datos se tomara en consideracion que
el nifio o nifia tenga entre 5 y 9 afios y que haya sido diagnosticado con pardlisis cerebral
cuadriparesia espastica y acepte llevar su misma alimentacion habitual durante las 7 sema-
nas del tratamiento sin ningdn cambio en el “esquema base” de suplementos o medicamen-
tos su manejo médico. Ademas, la informacion de este estudio sera mantenida bajo estricta
confidencialidad y los nombres no seran divulgados. Es importante que conozca que todo
documento generado durante el proceso sera custodiado por un director de investigacion.

De lo anterior, usted ha sido seleccionado para participar en esta investigacion, la
cual consiste en que su hijo(a) sea medido de estatura y peso, también serd sometido a
una mascarilla que determina sus necesidades reales de energia (energia expedida en re-
poso) esto durante 10min, también se le aplicar4 una encuesta al cuidador principal para
conocer qué tipo de padecimientos gastrointestinales y respiratorios padece. Por Gltimo, se
le tomara una muestra sanguinea para corroborar clinicamente la presencia de algun pa-
decimiento inflamatorio intestinal o respiratorio. Ademas, tiene el derecho de retirar el con-
sentimiento para la participacion en cualquier momento. El estudio no conlleva ningin
riesgo y puede contribuir a un importante beneficio de los padecimientos recurrentes pre-
sentados en la paralisis cerebral espastica. No recibird compensacion por participar. Los
resultados grupales estaran disponibles en la direccion de Area Médica del CRIT Aguasca-
lientes, en caso de que desee solicitar los mismos.

Si tiene alguna pregunta sobre esta investigacion, puede comunicarse conmigo en a través
del correo electronico israel.rodriguez@edu.uaa.mx o al tel. 4491636488 o bien con el di-
rector de investigacion en el correo luis.bermudez@inrae.fr

Para poder incluirle en la investigacion, necesitaré que complete el siguiente Con-
sentimiento:
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Yo, (indicar nombre y apellidos del participante en el estudio) he leido el procedi-
miento antes descrito. Doy fe de que el/la investigador/a me ha explicado el estudio y ha
aclarado mis dudas. Voluntariamente, doy mi consentimiento para participar en el estudio
“Efectos del Kéfir Moderno sobre Peso, Energia Expedida y Padecimientos Gastroin-
testinales y Respiratorios Asociados a Paralisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia
Espéstica del Centro de Rehabilitacion Infantil, Teletbn Aguascalientes, México. Ade-
mas, he recibido copia de este consentimiento.

Firma del participante
Fecha
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APENDICES

Licencia- Permiso del uso de los cuestionarios e interpretacio-

de los Criterios de Roma IV para TDF en nifios de 4 a 10 afios.

CONTENT LICENSE AGREEMENT

This LICENSE AGREEMENT (" Agreement”), effective as of 6™ day of March,
izl {“Effective Date™), by and between the Rome Foundation, Inc. ("ROME™ or
“Licensor™), an organization with offices at 14460 Falls of Mewse Bd. Ste. 149-116 Raleigh,
HC 27614, USA and ADAN I RODRIGUEZ H. (Licensee™).

RECITALS

WHEREAS, ROME owns or has the nght to license centaim images, tables, and relaied ancillary
materials {“Content™);

WHEREAS, Licensee uses the Rome IV instruments in Exiubar A

WHEREAS, Licensee desires to license Condent from ROME;

WHEREAS, ROME is willing to provide Licensee with a license, pursuant to the terms  and
conditions of this Agreement; and

NOW THEREFORE, the partics agree as follows:

AGREEMENT
l. Gramt of License.

I.L1.  Grant. Subject 1o the terms and conditions of this Agreement, and duning the Term
of this Agreement, ROME grants to Licensee a nonexclusive, non-transferable, non-
assignable (except for as provided herein) license (“Licensee™) to the Content described
in Exhibit A

ROME acknowlbedges that the Study may be conducted by Licensee, its affiliates and'or
their contractors and agrees that the nghts granted to Licensee under this Agreement will
alzo benefit to such affiliates and contractors only to the extend necessary fir the conduct
of the study.

ROME acknowledges that Licenses may have to communicate the instrument(s) to ethies
cormmittees, Institution Review Boards or any regulatory authorities to conduct the Study
and ROME hereby suthorizes such communicatbon.

Usage. The License shall be himated to the sole purpose of desenbimg gastrointestimal disorders in
kids wath cerchral palsy before and after a probiotie treatmient through the RAPTH) guestionnaire.
We will apply the Spanish version R4APDO) questionnaire by google questionnaire to the kid's
parents {the “Licensee Course™).
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Lsage by Licensee shall further be limited by Licensor's Right of Editonial Conirol. Mo
deletions, alterations, or changes may be made 1o the Content without the written consent of

ROME.
1.2,

1.3

2, Term and

L

L

L

Right of Editorial Control. In the event ROME believes in its sole discretion that
a particular use of, access by, or display by or of Content by Licensee will have an
adverse effect on the image or reputation of ROME, Licenses shall modify such
use, access, or display of the Coment to address ROME's concerns.

Reservation of Rights. All other rights with respect to the Content {incleding any
reproductions or denvative works thereof), whether now existing or which may
hereafter come into existence, which are not expressly granted io Licensee herein,
are reserved in ROME.

Termination.

Term. The initial term (“Term™) of this Agreement shall cover the duration of
use specified in Section 1.1 from the Effective Date. In this case, in perpetuity.

Renewal. This coniract covers the duration of this particular use specified in
Section 1.1, No renewal of agreement is needed.

Termination. Any pany may terminate this Agreement:

2.2.1. if there is a material breach, and such breach 15 not cured within ten (140}
days of receipt of notice concerning such breach; or

1.2.2. for any reasom of no reason, in its discretion, by giving to the other party
sty (60} days' written notice; or

2.13. if a party eniers bankruptcy proccedimgs; or if a pary ceases 0 operaie or
becomes insolvent.

Ohbligations Upon Termination or Expiration. Upon expiration or iermination of

this Agreement, Licensee shall (i) immediaicly cease using, accessing, displaying or
otherwize making available all Content; (i) within ten {10} days afier expiration or
termination, destroy or render inaccessible Content provided by ROME, in any and all
formis, along with a wnitten certification that all such materials have been destroyed or
rendered inaceessible; and (i) within ten {10} days after termination or expiration, pay ie
ROME all sums then owed and outstanding. Upon termination or exparation of this
Agreement, all nghts granted herein shall automatically revert to ROME wathout further

nodice.

3. Fees/Rovalties.
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108 Notices. Any notice of demand required or permitted by this Agreement shall be in
writing and shall be deemed given when recerved by the partics at the address set

fiorth above.

109, Counterpart Execution. This Agreement may be executed by the parties on any
number of separate counterparts, and all such counterparts so exccuted constitute
one agreement binding on all the parties notwithstanding that all the parties are not

signatones o the same counterpart.

li10. Entire Agreement. This Agreement conlains the entire agreement and
understanding hetween the parties and may not be modified or amended except by

written agreement executed by hoth of the parties.

IN WITNESS WHEREQF, each of the parties has caused a duly authorized officer or

apent to execuie this Agreement as of the dates set forth below.

ROME FONNDATION, INC.

ADAN 1. RODRIGUEZ H.

By (print); By print]: v —
Mame (signk Mame (zign): M
I
Title T dockgy IC«'HE_
\
Dhate; Diate; DH!*’-"-L]".
EXHIBIT A

Description of licensed content from Rome Foundation

«  Rome IV Diagnostic Questionnaire for Pediatrics FGIDs (R4PDO)) for

ages 4 and up. Parent-report form.

In Spanish for Spain
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Apéndice 2. Instrumentos de Medicidon (Encuestas para deteccién de trastor-
nos intestinales y respiratorios). Parte 1. Criterios de Roma IV, y Parte 2. En-
cuesta AIEPI para Frecuencia de Problemas Respiratorios en Nifios.

Parte 1. Cuestionario para sintomas digestivos pediatricos, version roma IV
(QPGS-RIV)
(Adaptado del Cuestionario de Sintomas Digestivos Pediatricos, Walker, Caplan-
Dover y Rasquin-Weber, 2000)

Formato para nifios, nifias y escolares

(entre 4 y 10 afios)

/ \
r \
)
L4 -

INSTRUCCIONES

Este cuestionario es sobre el sistema digestivo (es6fago, intestino delgado y colon) y problemas
que su hijo/a pueda tener con ellos. Algunos problemas pueden existir en su hijo/a y otros no.
Por favor contestar todas las preguntas lo mejor que pueda.

Si tiene alguna pregunta, el asistente de investigacién le contestara con gusto.

Seccion A

Dolor y molestia por encima del ombligo

El area sombreada en el dibujo de abajo muestra el area por encima del ombligo donde algunos
nifilos pueden sentir dolor o molestia. Algunos términos utilizados para describir la molestia son:
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“dolor de barriga”, “nauseas”, “barriga inflamada”, “barriga llena” o “no tener hambre luego de haber
comido poca cantidad”.

(| | |
W

Encima del ombigo

Las preguntas de esta seccion acerca del dolor o molestia por encima del ombligo que su hijo/a
haya tenido en el mes pasado. Los nifios pueden tener dolor y molestia en més de un &rea de la
barriga. En otras secciones del cuestionario, le preguntaremos por las areas alrededor o por debajo
del ombligo.

Al. En el mes pasado, ¢cuantos dias su hijo/a ha sentido dolor o molestia por encima del ombligo?
(Asi haya durado poco).

___ Nunca

_ 1ldia

___ 2dias

____ 3dias

_____4dias

_____bomasdias

A2. En el mes pasado, ¢ cuantos dias su hijo/a ha sentido ardor en el pecho? (Asi haya durado
poco).

____ Nunca

_____1dia

___ 2dias

____ 3dias

_____4dias

_____5omésdias

A3. En el mes pasado, luego de una comida normal, ¢,cuantos dias su hijo/a se ha sentido muy
lleno o con nauseas o con la barriga mas inflamada que de costumbre?

____ Nunca

_____1dia

___ 2dias

_____ 3dias

____ 4dias

5 omaésdias

A4. En el mes pasado, ¢cuantos dias su hijo/a no fue capaz de terminar su comida porque se sen-
tia muy lleno?

____ Nunca

_____1dia

___ 2dias

_____ 3dias
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4 dias
5 0 mas dias

Si la respuesta es nunca en las preguntas 1, 2, 3 o 4, por favor pase a la Seccion B.
A5. Cuando su hijo/a siente incomodidad o molestia por encima del ombligo (dolor, molestia, que-
mazon, llenura, etc.) ¢ha tenido alguna de las siguientes molestias? (Puede elegir mas de una op-

cion):

Aba. Barriga mas inflamada que de costumbre 0.  No 1. Si
A5b. Nauseas (ganas de vomitar) 0. No 1.  Si
A5c. Eructos 0. No 1. Si
A6. Cuando su hijo/a siente incomodidad o molestia por encima del ombligo:

A6a. ¢ Empeora al comer? 0. No 1. Si
A6b. ¢ Mejora al comer? 0. No 1.  Si

A7. ¢ Desde hace cuanto tiempo su hijo/a ha tenido incomodidad o molestia por encima del ombligo
(dolor, molestia, quemazén, llenura, etc.)?

_____Unmes o menos

___ 2meses

_____3meses

__4allmeses

___Unafoomés

A8. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia por encima del ombligo, ¢ qué tan fre-
cuentemente lo tuvo al mismo tiempo de hacer pop6?

___ Nunca

_____ De vez en cuando

___Aveces

_____La mayoria de las veces

_____ Siempre

A9. En el mes pasado, cuando su hijo/s tuvo dolor o molestia por encima del ombligo, ¢ qué tan fre-
cuentemente su pop6 fue mas blando, o mas liquido que lo usual?

___ Nunca

__ Devezencuando

_ Aveces

______Lamayoria de las veces

_____ Siempre

A10. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia por encima del ombligo, ¢ qué tan
frecuentemente su pop6 fue mas duro o en trozos que lo usual?

____ Nunca

__ Devezencuando

_ Aveces

__ Lamayoria de las veces

___ Siempre

Al1l. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia por encima del ombligo, ¢,qué tan
frecuentemente hizo pop6 mas veces que lo usual?

_____ Nunca

_____De vez en cuando

__ _Aveces

_____Lamayoria de las veces

___ Siempre

Al12. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia por encima del ombligo, ¢ qué tan
frecuentemente hizo popé menos veces que lo usual?
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__ Nunca

_____ Devez en cuando
___Aveces
_____Lamayoria de las veces
______Siempre

Seccion A

Dolor y molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo

El area sombreada en el dibujo inferior muestra el area del ombligo, alrededor del ombligo y por
debajo del ombligo donde algunos nifios pueden sentir dolor 0 molestia. A veces esta molestia es

de menor intensidad que un verdadero dolor. Algunos términos utilizados son: “dolor de estbmago”
o “dolor de barriga”.

f .:r ﬂl..
‘ V-4

| i
| |
| .I- . II'- | | ‘
| i Il:l X Il' k
| Bl . | —— |
| i |

Alrededor del omblgo For delkan oal ombdgo

B1. En el mes pasado, ¢cuantos dias su hijo/a sinti6 dolor o molestia en el ombligo, alrededor del
ombligo o por debajo del ombligo?

___ Nunca

_ 1ldia

___ 2dias

____ 3dias

_____4dias

_____bomasdias

Si la respuesta es nunca, por favor pase a la Seccion C.

B2a. ¢ Su hijo/a siente dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del om-
bligo solo cuando come o luego de comer?

___No

___Si

B2b. Solo para nifias: ¢ Su hija siente dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por
debajo del ombligo solo cuando tiene la menstruacion?

0. No
1. Si
2. AUn no le llega la primera menstruacion

B3. ¢ Desde hace cuanto tiempo su hijo/a ha tenido dolor o0 molestia en el ombligo o por debajo del
ombligo?
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___Un mes o menos
2 meses
______3meses
___4a11 meses
_____Unafio o mas

B4. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo
o por debajo del ombligo, ¢,qué tan frecuentemente lo tuvo al mismo tiempo de hacer pop6?

__ Nunca

__ Devezencuando

_ Aveces

__ Lamayoria de las veces

_____ Siempre

B5. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o0 molestia en el ombligo, alrededor del ombligo
0 por debajo del ombligo, ¢ qué tan frecuentemente su pop6 fue mas blando o liquido que lo usual?
___ Nunca

_____Devez en cuando

_ Aveces

__ Lamayoria de las veces

___ Siempre

B6. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo
0 por debajo del ombligo, ¢ qué tan frecuentemente su pop6 fue mas duro o en trozos que lo usual?
___ Nunca

_____Devez en cuando

___Aveces

_____La mayoria de las veces

_____ Siempre

B7. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo
0 por debajo del ombligo, ¢ qué tan frecuentemente hizo popé mas veces que lo usual?

___ Nunca

__ Devezencuando

_ Aveces

_____La mayoria de las veces

_____ Siempre

B8. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo
o por debajo del ombligo, ¢ qué tan frecuentemente hizo menos pop6é que lo usual?

____ Nunca

_____Devez en cuando

__ _Aveces

__ Lamayoria de las veces

___ Siempre

B9. ¢ Su hijo/a estd tomando medicamentos para el estrefiimiento o pop6 duro?
0._ No
1. Si
2. _Nosé
B9a. Si su respuesta es Si, ¢qué tan frecuentemente mejora su dolor o molestia en el ombligo, al-
rededor del ombligo o por debajo del ombligo, cuando toma los medicamentos?
____ Nunca
__ Devezencuando
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A veces
La mayoria de las veces
Siempre

B10. ¢ Alguna vez, debido a dolor abdominal intenso alrededor del ombligo, su hijo/a tuvo que sus-
pender las actividades que estaba haciendo?
0. No (si esta es su respuesta, por favor pase a la Seccién C) 1.  Si
B10a. ¢ Cuanto tiempo le dura a su hijo/a este dolor abdominal intenso por el que suspendié las ac-
tividades que estaba haciendo?
______Menos de 1 hora
_____1-2horas
_____ 3-4 horas
_____La mayor parte del dia
______Todo el dia

B10b. En los dltimos 6 meses: ¢ Con qué frecuencia su hijo/a presenta ese dolor abdominal intenso
por el que suspende las actividades qué esté haciendo?

_ 1lvez

__ 2veces

_____3ab5veces

6 amas veces

B10c. Durante ese episodio de dolor abdominal intenso, ¢,su hijo/a tuvo algo de lo siguiente?
B10c 1. Falta de apetito

0. No 1. Si
B10c 2. Nauseas (ganas de vomitar)

0. No 1. Si
B10c 3. Vomito

0. No 1. Si
B10c 4. Palidez

0. No 1. Si

B10c 5. Dolor de cabeza
0. No 1. Si

B10c 6. Molestia con la luz
0. No 1. Si

B10d. Cuando el dolor intenso alrededor del ombligo le pasa a su hijo/a, ¢ cuanto tiempo pasa an-
tes de que se repita ese dolor abdominal intenso?

_____Varios minutos

_____Varias horas

_____Varios dias

_____Varias semanas

_____Varios meses

Seccién C
Movimientos intestinales (“pop6”, “caca”, “hacer del 2”)
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En esta seccién preguntaremos acerca de los movimientos intestinales. Hay muchas palabras para
definir movimientos intestinales: “popd”, “caca”, “hacer del 2”. Su familia puede utilizar otras pala-
bras para hablar del popo.

C1. En el mes pasado, ¢cada cuanto su hijo/a hace pop6?

___ 2veces alasemana o menos

3 abveces por semana

_____Unavez aldia

__ 2a3vecesaldia

Mas de 3 veces al dia

Come popad oe chivo a cooejo.

Troons Sures § saparonbon,
e . cowvw el an AW pemar con

Tbo 2 Ao permas 0 e rm AT e vnas e,
“ AN0 § Bagese.
Pares 40 ruuircs om van

Tipo 3 W Coams Lra aakTecnia 030 prietee
Tpo 4 ' Cowes Lrm sebTecTia 3 serpRets

TpoS g G R e

Tpo 6 ’..:’;"J:-‘Q—’k- 'wm;:a::mum.m.
- ~ > 5 —

Twpo 7 Corspmiararte bysaim

C2. Mire la escala de la Figura y responda: ¢ Cémo era el pop6 de su hijo/a en el mes pasado?
___ Tipo1l

__ Tipo 2

__ Tipo3

___ Tipo4

_____Tipo5

_____Tipo6

_____Tipo 7

_____Variable: no siempre es igual

C2a. Si segun la escala de la pagina anterior, el popd de su hijo/a ese tipo 1 o tipo 2, ¢ desde hace
cuanto tiempo es tipo 1 o tipo 2?

Menos de un mes

1 mes

2 0 mas meses

C3. En el mes pasado, ¢ a su hijo/a le dolié al hacer pop6?
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No
Si

C4. En el mes pasado, ¢ su hijo/a ha tenido el pop6 tan grande que haya tapado el bafio?
____No
__Si
C5. Algunos nifios aguantan el pop6 a pesar de tener un bafio disponible. Ellos haces esto tensio-
nando sus cuerpos o cruzando las piernas. En el mes pasado, estando en tu casa, ¢ Con qué fre-
cuencia su hijo/a traté de aguantar el pop6?
__ Nunca
_ l1a3vecesenelmes
__ Unavez por semana
_____Varias veces a la semana
Todos los dias

C6. ¢ Algun médico o enfermera al examinar a su hijo/a le ha dicho que tiene mucho popé adentro?
No
Si

C7. En el mes pasado, ¢ qué tan frecuentemente su hijo/a ha manchado su ropa interior con pop6?
____Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la Seccién D)
____Menos de una vez por mes
___la3vecesenelmes
___Unavez por semana
_____Varias veces a la semana
______Todos los dias

C7a. Cuando su hijo/a ha manchado su ropa interior, ¢ qué tanto la ha manchado?
_____ Con pintas de popé (no con popd)

_____ Con poca cantidad de pop6 (menos de un popd)

______ Con mucha cantidad de pop6 (un pop6 completo)

C7b. ¢Desde hace cuanto su hijo/a mancha su ropa interior?
______Menos de 1 mes

_ 1mes

___ 2meses

_____3allmeses

__ Unafoomés

Seccion D
Nauseas y vomito

D1. En el mes pasado, ¢qué tanto su hijo/a tuvo nduseas o ganas de vomitar?
0. Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la pregunta D5)

1. _ 1a3vecesenelmes
2. __ Unavez por semana
3. __ Dos veces por semana
4. Tres 0 mas veces por semana
5. __ Todos los dias
D2. ¢Desde cuando su hijo/a tiene nduseas o ganas de vomitar?
1. __ Unmesomenos
2. _ 2mes
3. _ 3 meses

391



Kéfir Moderno en Padecimientos Asociados a Pardlisis Cerebral Infantil Tipo Cuadriparesia Espdstica

4, 4 a1l meses
5. Un afio o mas

D3. ¢ Las nauseas de su hijo/a comienzan luego de comer?

0. _ No
1. _ Si
D4. Cuando su hijo/a tiene nauseas, presenta:
D41. Vémito 0. No 1. Si
D42. Dolor de barriga 0. No 1. Si
D4a. Si su hijo/a presenta nduseas y dolor de barriga al mismo tiempo, ¢ cual le molesta
mas”?
1. Nauseas 2. Dolor de barriga

Las preguntas siguientes son sobre vémito. Vémito es cuando la comida vuelve a la boca desde el
estébmago y sale por la boca. Puede haber otras formas de llamar al vémito y su familia puede lla-
marle distinto.
D5. En el mes pasado, ¢ qué tan frecuentemente su hijo/a vomit6?

0. __ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la pregunta D8)

1. _ 1a3vecesenelmes

2. ____ Unavez por semana

3. ___ Varias veces por semana

4, _ Todos los dias

D6. ¢ Desde cuando su hijo/a tiene vomito?

1. _ Unmesomenos
2. 2mes

3. _ 3 meses

4, _ 4allmeses
5. Unafio o mas

D7. En los Ultimos 6 meses, ¢ cuantas veces su hijo/a tuvo vomito seguido (“que no para”) por 2 o
mas horas?

0. __ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la pregunta D8)
1. _ Unavez

2. _ 2veces

3. __ 3veces

4. 40 més veces

D7a. ¢ Desde hace cuanto tiempo su hijo/a tiene estos episodios de vémito seguido (“que no
para”)?

1. _ Unmes o menos

2. __ 2-3meses

3. __ 4-5meses

4. 60 mas meses

D7b. Cuando su hijo/a tiene vomito seguido (“que no para”), i presenta nauseas o ganas de vo-

mitar?
0. _ No
1.  Si

D7c. Cuando ese episodio de vomito seguido le para a su hijo/a, ¢,cuanto tiempo pasa antes que
se repita este vomito (“que no para”)?

0. ___ Varios minutos

1. _ Varios dias
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2. Varias semanas
3. Varios meses

D8. En el mes pasado, ¢ qué tan frecuentemente a su hijo/a se le regresa la comida a la boca des-
pués de haber comido?

_____Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la Seccién E)

1. 1 a3vecesenelmes

2. __ Unavez por semana

3. __ Varias veces por semana

4. __ Todos los dias

©

D8a. Si la comida se le regresa a la boca de su hijo/a, ¢,esto generalmente ocurre dentro de la pri-
mera hora luego de haber comido?
0. No 1. Si

D8b. ¢ Se le devuelve a su hijo/a comida a la boca cuando esta durmiendo?
0. _ No 1. _ Si

D8c. Usualmente, ¢ su hijo/a tiene nduseas o vomito cuando se le devuelve la comida a la boca?
0. No 1. Si

D8d. ¢ Qué es lo que usualmente su hijo/a hace cuando se le devuelve la comida a la boca?
0. La traga
1. La escupe

D9. ¢Alguna vez su hijo/a ser fuerza a vomitar, por ejemplo, metiendo los dedos en la boca para
provocar el vomito)?

0. __ Nunca
1. _ Devezencuando
2. __ Aveces
3. ___ Muchas veces
4. _ Siempre
Seccion E

Otros sintomas
El. En el mes pasado, sin intentarlo adrede, ¢,qué tan frecuentemente su hijo/a presenta eructos
unay otra vez?
0. __ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la Seccion E)
___la3vecesenelmes
__ Unavez por semana
__ Varias veces por semana
______Todos los dias

N

E2. En el mes pasado, ¢ qué tan frecuentemente su hijo/a presenta muchos pedos?

0. __ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la Seccién E)
1. 1 a3vecesenelmes

2. __ Unavez por semana

3. __ Varias veces por semana

4. _ Todos los dias

E3. En el mes pasado, ¢qué tan frecuentemente su hijo/a presenta la barriga mas inflada que lo
usual durante el dia?
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0. ___ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la Seccion E)
1. 1 a3vecesenelmes

2. ___ Unavez por semana

3. __ Varias veces por semana

4., _ Todos los dias

E4. En el mes pasado, ¢qué tan frecuentemente su hijo/a traga mas aire de lo usual? (Puede que
escuche ruido al tragarlo o no).

0. ___ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la Seccion E)
1. _ 1a3vecesenelmes

2. __ Unavez por semana

3. __ Varias veces por semana

4., _ Todos los dias

Muchas gracias.
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Parte 2. Cuestionario de frecuencia de infecciones respiratorias (AIEPI).

F.1 ¢Con que frecuencia tiene algun tipo de infeccién de garganta?

0. __ Nunca

1. _ Cadasemana

2. __ Cadames

3. _ Cada3a4 meses

4., 1 a?2veces por afo
F.2 ¢ Con que frecuencia tiene algun tipo de infeccién de oido?

0. _ Nunca

1. _ Cadasemana

2. __ Cadames

3. _ Cada3a4meses

4. 1 a?2veces por afio

F.3 ¢ Con que frecuencia tiene un resfriado coman?
____ Nunca
_____ Cada semana
_____ Cadames
_____ Cada 3 a4 meses
_ 1 a?2veces por afio
F.4 ¢Con que fre tiene neumonia o bronquitis?
___ Nunca
_____Cadasemana
_____ Cadames
_____ Cada 3 a4 meses
____1a?2veces por afio
F.5 ¢ Con que frecuencia tiene algun tipo de neumonia grave?
____ Nunca
_____Cada semana
_____Cadames
_____ Cada3 a4 meses
_ 1 a?2veces por afio
F.6 Mencione segun la lista, ¢cual de las siguientes infecciones respiratorias es la mas comun de
presentar en el afio?
1. Otitis
2. Infeccion de VR altas (garganta, faringe)
3. Infeccion de vias respiratoria baja (bronquiolitis, neumonia)
F.7 Duracion del evento infeccioso o respiratorio
1. 3dias o menos
2. 1semana
3. Entre unay 2 semanas
4. Mayor de 2 semanas

PONPOE AWNPOGE AWNEO
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Apéndice 3.  Andlisis de microbiologico de especies en el Kéfir Sello Rojo.

40753 Sello Rojo del Norte (Mexico) - Cell Count for Kefir

Experiment mo. EXP-18-AKE19

Author Czysh Sue (USSCT)

Date Started 30 Jan 2018 07:58 (UTC - 6)
Project FCEE TSR MAM [BO200740]

Background Information and Summary of Request:

‘We sent Kefir product from & casstomer who wants o know the cell cownt for Kefir 12 strains.

By now we recelved a recommendation from DK of count methodolegies accurate for this product (file
attached) o we nesd support from LSA RAC o do cell count.

Methods and Procedures:

Fla Techn
OLD [Lactococous 1actis (subsp. Lactis & cremorish Leuconoston L. diacetylactis)
Additve Type of Plate | Incubabon temp. | Incubaton length
Caldum Crrate solution Pour 30°C aerobic 2 days
¥-Gal (on top of agar) 1 addidonal day after addiion of
X-gal
L. acidophilus
Agar Additve Type of Plate | incubation temp. [ Incubabon length
[ 50 pl 0.02% Clindarmydn sol. PFar I7°C Anasrobéc 3 days
500 |,|__L 0.7% Clproloxadn sol.
Bifidobacterium loctis
MRS 150plL of 0.5 ¥ Mupirodn sal. Paur I75C Anagrobic 3 davs
0.5 ml of a 10% Cysteine HCI sol.

Flating Addilives _
Solution Additive Amount Waler Sterilization Storage Time
U ately or
0.20% Clprofloxadn 1omg To make 10 ml 0.20 wm filter -20°C for & whs
Lse y or
0.03% Clindarmycin 2.0 mg (0.002g) To make 10 mi 0,20 pm filker 20PC for & whs
10% Cysteing HCI sol. 10 g To make 100 ml 0.20 um filter 7 weeki at 4°C
.55 Mupirocin sol. 4 mg 10 mil 0,22 pm Filker & waeks at -20C
Results:
Cell counts (cfuig)
L hectis/L. Bifidobacterium
cremons | levconostoc |L discetyloctis Ioctis L. acidophills
1.5E406 5.1E+08 <1 OE+05 B.GEH]T 3.6E+05
Concluslons:

Kefir was tested for call counts and revealed 1 5E+D6 L. lactis and L. cremaons, 5.1E+08 Leuconostoc,
6. 6E+0T Bifidobactanium fachz, 3 6E+05 L. acidophiiuz, and <1.0E+05 L dlacandactis (all in cfuig).
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Apéndice 4. Reporte del conteo de UFC del kéfir Moderno, INRAE, Francia.

¢ Micalis D Moroiri-Tech
—_— e
Luis BERMUDEZ-HUMARAN, PhD.
Research Director
Micalis institute, UMR INRAE-AgroParisTech
Phone: +33 134652463
Fax: +33134652462
E-mail: luis bermudez®inae fr
Jouy en Josas, December 9 2021,
A quien corresponda,

Objeto: Determinacion de numero de colonias formadoras de unidad (UFC) del yogurt Sello Rojo

Medio de cultivo: MRS L-cisteina

Lactobocilfus/Streptococcus
Differential Agar

Colonias rosas: Streptococcus spp.
Colonias azules: Loctobacllus spp.

Condiciones: Aerobiosis Anaorobiosis
Loctobooius/Streptococcus .
Differential Agar Medio: GM17 MRS MRS
GM17 Colonias bril .
Streproccocus spp. | LactobociVus spp. (Loctococcus |Loctobocifus spp. trashucidas: Colonis .;)
(Ivfidobacterim
foctis) (Lactobocillus?)
1,16 x 10* 3,10 x 10’ 1,24 x 10* 6,40 x 10’ 1,70 x 10’ 3,10 x 10’

Streptococcus spp. (diffenrential Agar ). 1,16 x 10" UFC/mL
Loctobociifus spp. (diffenrential Agar ): 3,10 x 10" UFC/mL
Lactococcus factis (GMA7) 1,24 x 10" UFC/mL
Bifidobacterium spp. (MRS L-cisteina): 3,10 x 107 UFC/mi

Promedio: 3,10 x 10* UFC/mL
Estimacion en 250 mL: 7,50 X 10™ UFC/mL (75 mil millones) especificaciones en el envase: 15 a 20 mil
millones

Atentamente,
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Apéndice 5. Bebida lactea fermentada patentada con mismas similares espe-

cies de kéfir Sello Rojo.

oo avsen

.I'.Iul,!H'M-"HI:IiJ,";'Mr-I' A& Feelth

eXact® KEFIR 12
Product Information
versior: % Pl BU EM 03-00-20M8

Description
Blerdd of 17 ansmatie eact® Kel culbure. The eXact® KEFR cullire prodiacss testiine and Maesr chansclensbie ol maders
Eefr. The eXact® Kefir 11 dhould be wne tigether with & YoFle® 1o diferembiale Maver and o obsbads 14 Belir cullunes.

Culture comgsssition:
Bifidobacteriim infantis
Bfidobacteriim lacts

Lactobacilhs acdopiilu
Lactobasilhs delbiruechil dildp. lacth
Lactobacills fefmentum
Lactshasilhis paracassi

Lctobacilhis rhameess

Lt lacth subis, cromets
Lactocmonn lcth subsg. lacts b, discetylesth
Lactormerin lacth sulbss, laers

=

Material Me T30S Calar: Oif-white 1o sbightly raddih or Browin
Sre 1SE0 U Formsat: F-DWS.
Tvpe Bagg i i b Farms: Frozen pellets

Storage and handling
a48°C § o 89 °F

Shelf life
Al least 13 moelbs Trom date of mesifecbee wihen doied sooending Lo Fecsimenda lors.

Application

Lhiange
The ciltire 15 devigeed 1o be wed ogether with a YoFles culisre Tor manuTesninmg of Belir type products.

Recommended Inoculalion rabe

Aspnird of milk b be ZA00 L 1,000 I/ 10000 I
nnilated B gl 1.300 gal 2,400 gal
Ampurt of IS oyl ture: 15U S 1,000 U
Desibgred Tor optisml performarce, e n e ¢ el i atien Fabe for s cullire were carefully

developre] by e ol unbgue mesddal virain, sdvamed Biote bresdogical pricciples and mesre than 140 pran of sccurmulaiesd
experienos Trom e dainy industig.

Warsing: Aophrieg lower than recsrmmendad insculatios rale sy e urdletised varlation in product quality, lwer
proiue ton efTceny, peesiet yield ko, poterdial ferresbabos Nailures and am ircreawed ik of bacterioplege attacks.

wyesm_chr s oo Page: 1 i
The inforrerics ronroiead Sarwin i = rie eer of car incewinden ond Seiley, o T parRn dv'er net infrings e
i kel aropsrTy igetr off any thind parsy. The prodlecsys) ey B aorvernd &y penalieg o s pTenrs. Ry e rared o T
i ol sropeTy Apbie. & Apb o resneRd
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Apéndice 6. Procedimiento del Calorimetro Cardio Coach KORR Medical Tec-
nologies.
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Apéndice 7. Etiquetado y declaracion nutrimental del yogur convencional y
del kéfir Sello Rojo

a) Caracteristicas nutricionales del Yogur Lala Zero:

LALA ZERO® YOGHURT
BEBIBLE CON FRESA

DECLARACION NUTRIMENTAL  Por  Por pordon

100g de220g
Contenido Energético, kcal 32 10
kJ 137 299
Contenido Energético por envase, keal 10
k) 299
Proteinas, g 2,1 59
Grasas totales, g 0,2 04
Grasas saturadas, g 0,1 0,2
Grasas trans, mg 0 0
Hidratos de carbono disponibles, g 4,9 10,8
Anicares™, g 4 8,9
Azicares afiadidos, g 0 0
Fibra dietética, g 0 0
Sodio, mg 40 89
(alcio, ma 1022 5% VNR®

*VNR: Valor Nutrimental de Referencia de acuendo a la
NOM-051-SCF1/SSA1-2010 por porcidn sefialada.
**La leche contiene azdcares naturales.

INGREDIENTES: Leche desremada pasteurizada de vaca, Preparado de fruta 5% (Fresa,
Saborizante artifical, Sorbato de potasio (Conservador), Rojo 40 (Colorante)), Almiddn
modificado, Geeneting (Estabilizantes), Sucralosa (22,5 ma/100 ), Acesulfame K (4.5 mg/100g),
Estevia (5,8 ma/100) (Edubcorantes), Cultivos kacticos y Natamidina (Conservador).
(ONTIENE: [HE.Eru:ute:ne de leche: 2 5% Grasa de leche:0,2%.
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b) Caracteristicas nutrimentales y de especies probidticas de Kéfir Sello Rojo:
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Efectos de la Ingesta de un Kéfir Moderno sobre el indice de Masa Corporal, Energia Expedida en Re-

poso y Padecimientos Gastrointestinales y Respiratorios Asociados a Paralisis Cerebral Espastica.

Apéndice 8. Procedimientos para la deteccion de la presencia de la Proteina
C reactiva

RaPET® PCR

d¥con

Y Prueba de aglutinacion de latex en placa para la determinacion cualitativa
UCON am LCON ws LCON w Licon e y semi-cuantitativa de Proteina C Reactiva en suero sin diluir (Método
§ E & e Directo).
Emam [ @ owm 0 7 1w
Bae | @me P wme p e B * Calidad y confianza en una sola prueba.

* Determinacion cualitativa y semi-cuantitativa.
* No requiere material extra para pruebas cualitativas.

* Resultados expresados en mg/L basados en el Estandar Internacional de
la WHO.

— DESCRIPCION TECNICA

* Controles positivos y negativos.
* Almacenamiento de 2-8°C
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