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RESUMEN

La leche de vaca ha estado presente en la dieta humana por milenios debido a su valor
nutricional y palatabilidad. No obstante, factores como la mala digestion de lactosa (MDL)
y el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO) afectan su consumo. Ademas,
la presencia de f-caseina Al podria intensificar la intolerancia a los lacteos debido a la
liberacion de la B-casomorfina 7, péptido con caracteristicas opioides que se ha relacionado
con diversos efectos adversos en transito e inmunidad intestinales. Por el contrario, la -
caseina A2 parece ser beneficiosa para la salud, especialmente en la intolerancia a los lacteos,
sin embargo, la evidencia cientifica no es contundente. El objetivo de este estudio fue evaluar
la tolerancia gastrointestinal (TGI), consistencia de heces fecales y digestion de lactosa
(valores de hidrégeno espirado evaluados a través de espirometria de hidrégeno) en sujetos
que se declaran intolerantes a los lacteos, posterior a la ingestion comparativa de leche con
cien por ciento de B-caseina A2 y leche con ambos tipos de B-caseinas A1/A2. Con un disefio
experimental, aleatorizado, doble ciego y cruzado, se conformd una muestra de 44 adultos,
aparentemente sanos y autodeclarados intolerantes a los lacteos. Los resultados mostraron
menos sintomas moderados posterior al consumo de leche A2/A2, con una diferencia
significativa entre ambas leches para el sintoma dolor abdominal (leche A1/A2: 0.91+1.18
vs leche A2/A2: 0.55+0.82; p = 0.047). No se encontraron diferencias significativas para la
consistencia de las heces (p = 1.000 segin prueba de McNemar). ElI 38.6% de los
participantes presentaron MDL y 61.4% mostraron adecuada digestion de lactosa, de acuerdo
a sus valores de espirometria de hidrogeno. No se encontraron diferencias entre los
promedios de hidrogeno espirado posterior al consumo de leche A2/A2 y leche A1/A2
(13.60+1.12 vs 14.12+0.97, p=0.778). Se encontr6 una asociacion significativa entre la TGI
y los valores de hidrogeno espirados en ambas leches (p < 0.0001) y entre el consumo de
productos lacteos y la TGI (p<0.0001). En conclusion, para la poblacion estudiada, el tipo de
[-caseina parece influir en la TGI especificamente para el dolor abdominal, pero no para la

consistencia de las heces o la digestién de lactosa.

Palabras claves: intolerancia a los lacteos, [3-caseinas, tolerancia gastrointestinal,

digestion de lactosa, espirometria de hidrégeno.



SUMMARY

Cow's milk has been present in the human diet for millennia due to its nutritional
value and palatability. However, factors such as lactose maldigestion (LMD) and small
intestinal bacterial overgrowth (SIBO) affect its consumption. Additionally, the presence of
B-casein Al could intensify lactose intolerance due to the release of B-casomorphin-7, an
opioid-like peptide, which has been associated with various effects on intestinal transit and
immunity. In contrast, -casein A2 appears to be beneficial for health, especially in dairy
intolerance, although the scientific evidence is not conclusive. The objective of this study
was to evaluate gastrointestinal tolerance (GIT), stool consistency, and lactose digestion
(hydrogen breath test values) in subjects who self-report as lactose intolerant, after the
comparative ingestion of milk with 100% B-casein A2 and milk with both B-casein A1/A2
types. Using a randomized, double-blind, crossover experimental design, a sample of 44
apparently healthy adults who self-declared as lactose intolerant was formed. The results
showed fewer moderate symptoms after the consumption of A2/A2 milk, with a significant
difference between both milks for the symptom of abdominal pain (A1/A2 milk: 0.91+1.18
vs. A2/A2 milk: 0.55+0.82; p = 0.047). No significant differences were found for stool
consistency (p = 1.000 according to the McNemar test). 38.6% of the participants presented
LMD and 61.4% showed adequate lactose digestion, according to their hydrogen breath tests.
No differences were found between the mean hydrogen breath values after the consumption
of A2/A2 milk and A1/A2 milk (13.60£1.12 vs 14.12+0.97, p=0.778). A significant
association was found between GIT and hydrogen breath values for both milks (p < 0.0001)
and between dairy consumption and GIT (p<0.0001). In conclusion, for the studied
population, the type of f-casein seems to influence GIT specifically for abdominal pain, but

not for stool consistency or lactose digestion.

Keywords: lactose intolerance, B-casein, gastrointestinal tolerance, lactose digestion,

hydrogen breath test
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. INTRODUCCION

Histéricamente, la leche de vaca ha sido una parte importante de la dieta humana
durante mas de 8000 afios, reconocida por su valor nutricional debido a su contenido diverso
de nutrientes, incluyendo proteinas, carbohidratos, grasas, minerales y vitaminas (Haas,
Schnepps, Pichler, & Meixner, 2019). Entre sus componentes proteicos, las B-caseinas son
el segundo tipo méas abundante de caseinas, comprendiendo aproximadamente el 30% del
total proteico (Debashree , Aigian, Moughan, & Harjinder, 2020). Estas [-caseinas se
expresan en 15 variantes genéticas, resultantes de variaciones polimorficas de un nucleétido
en el gen CSN2. Las variantes genéticas méas frecuentes en las razas lecheras occidentales

son: tipo Aly tipo A2 (Asmarasari, Sumantri, Gunawan, Taufik, & Anggraeni, 2020).

A pesar del creciente consumo de productos lacteos, las cifras de intolerancia a estos
mantienen una prevalencia entre 57% y 65% en el mundo, en América la prevalencia es de
50%. Una de las causas de esta condicion es la mala digestion del carbohidrato lactosa (MDL)
debido a la deficiencia de lactasa, enzima que hidroliza la lactosa, produciendo glucosa y
galactosa. Cuando la lactasa no actla adecuadamente, la lactosa llega hasta partes distales
del intestino delgado y el colon, donde es fermentada por bacterias produciendo gases como
hidrégeno, metano y dioxido de carbono, causantes de sintomas gastrointestinales como
inflamacidn intestinal, flatulencias, borborigmos intestinales, nauseas, vomitos y cambios en
la consistencia de las heces (Catanzaro, Sciuto, & Marotta, 2021). Otra causa, considerada
como trastorno de mala digestion (el término malabsorcion se encuentra y utiliza
indistintamente en la literatura como sin6nimo), es el sobrecrecimiento bacteriano del
intestino (SIBO, por sus siglas en inglés), en el que el numero de bacterias excede las cifras

normales y puede causar sintomas similares a los de la MDL (Efremova et al., 2023).

Sin embargo, se ha demostrado que la MDL no es la Unica causa de intolerancia a los
lacteos y esta puede estar dada por la presencia en la leche de la B-caseina Al (Ho et al.,
2014), proteina que al ser degradada libera un péptido denominado [-casomorfina 7 cuyos
efectos en el sistema gastrointestinal desencadenan sintomas similares a los de la MDL. Los
efectos de este péptido no se limitan al tracto gastrointestinal, algunos estudios han

demostrado que parece tener efectos sobre el sistema nervioso central y estar relacionado con



enfermedades como la diabetes tipo 1, la enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia (Kay,
y otros, 2021).

La evidencia cientifica sobre los efectos de la f-caseina Al y de la -casomorfina 7
en la salud humana es limitada y se necesitan mas estudios para comprender mejor dicha
asociacion. Por lo tanto, el propdsito de este estudio fue comparar la tolerancia
gastrointestinal, la consistencia de las heces y la digestion de lactosa en un ensayo
aleatorizado, doble ciego y cruzado en una muestra de 44 participantes, posterior al consumo
de dos tipos de leche con diferente tipos de B-caseinas: leche con 100 por ciento de B-caseina

A2/A2 versus leche con ambas B-caseinas A1/A2.



II. ANTECEDENTES

2.1 Composicion de la leche de vaca.

La leche de vaca, actualmente, se considera un alimento de alta calidad por su
contenido nutricional, su amplia disponibilidad, su palatabilidad y su elevado volumen de
produccion. En el ganado vacuno la leche tiene un elevado porcentaje de agua siendo entre
87 y 89 por ciento de su composicion total y contiene una mezcla compleja de distintas
sustancias como grasas, proteinas, carbohidratos (Debashree, Aigian, Moughan, & Harjinder,
2020), vitaminas y minerales (Gaucheron, 2011) como se muestra en la tabla 1. Esta
composicion puede verse modificada por numerosos factores como la raza, entorno del
animal, dieta, fase en que lacta, clima, genética, asi como la interaccion entre ellos, con
muchos de los mecanismos que los ocasionan no comprendidos en su totalidad (Schwendel
etal., 2015).

Tabla 1. Composicion de la leche de vaca.

Composicién general g/100 mL Composicién general g /100 mL
So6lidos en general 11.8-13.0 Sodio (Na) 0.049
Lactosa 4.4-5.6 Potasio (K) 0.151
Oligosacéaridos 0.003 - 0.006 Hierro (Fe) 0.00005
Proteinas 3.0-3.9 Cinc (zn) 0.0004
Cenizas 0.7-0.8 Vit. B1 (Tiamina) 0.000038
Lipidos 3.3-54 Vit. B2 (Riboflavina) 0.000162
Colesterol 0.0131-0.0314 Vit. B3 (Niacina) 0.000084
AGS (%) 55.7 - 72.8 Vit. B5 (Ac. pantoténico) 0.000314
AGMI (%) 22.7-30.3 Vit. B6 (Piridoxina) 0.000042
AGPI (%) 2.4-6.3 Vit. B9 (Acido Félico) pg/100 g 5.0
Colesterol 0.0131-0.0314 | Vit. B12 (Cobalamina) pg/100 g 0.357
Calcio (Ca) 0.119 Vit. A (Retinol) Ul 126
Fosforo (P) 0.093 Vit. E (Tocoferol) ATE 0.100
Magnesio (Mg) 0.013 Vit. C (Acido ascorbico) 0.000940

AGS: Acidos grasos saturados; AGMI: Acidos grasos monoinsaturados; AGPI: Acidos grasos

poliinsaturados; Ul: Unidades internacionales; ATE: Unidades de tocoferol alfa; Vit.: vitamina.

Composicidon general y de grasa: Debashree, Aigian, Moughan, & Harjinder, 2020. Composicion de

vitaminas y minerales: Gaucheron, 2011.



2.1.1 Composicion proteica de la leche.

La leche de vaca contiene aproximadamente 35 g de proteina por litro, de los cuales
alrededor del 82 % es caseina y el 18 % es suero. Las caseinas (CN) estan constituidas por
cuatro subunidades asl, as2, k y f como se muestra en la tabla 2. Las p-caseinas son el
segundo tipo méas abundante de caseinas en leche bovina y comprenden alrededor del 30%
del total proteico (Debashree, Aigian, Moughan, & Harjinder, 2020). Estan codificadas por
el gen CSN2 mapeado en el cromosoma 631 (Gene ID: 281099) y consisten en una cadena
polipeptidica Unica de 209 amino4cidos y una masa molecular de aproximadamente 24 kDa
(Bonsing et al., 1988). La B-caseina se expresa como 15 variantes genéticas, resultantes de
variaciones polimorficas de un nucledtido en el gen CSN2: Al, A2, A3,B,C,D, E, F, G, H,
H2, 1, J, Ky L (Cieslinska et al., 2022). Las variantes genéticas mas frecuentes en las razas
lecheras de bovinos occidentales son: tipo Al y tipo A2 (Asmarasari, Sumantri, Gunawan,
Taufik, & Anggraeni, 2020). La B-caseina Al se ha encontrado solo en el ganado de origen
europeo, mientras que el ganado asiatico y africano puro produce leche con beta-caseina A2
exclusivamente. Es relevante destacar que algunos animales con rasgos fenotipicos parecidos
al ganado asiatico o africano podrian producir beta-caseina Al debido a cruces genéticos
(Pal, Woodford, Kukuljan & Ho, 2015). El polimorfismo del alelo A2 del exén VII CSN2
(201-CCT-203, GenBank: JX273429.1) y el alelo Al (201-CAT-203, GenBank:
JX273430.1) produce la sustitucion de la prolina 67 (Pro67) de la B-caseina A2 por histidina
(His67) en la B-caseina Al (Grouslade, Mahe, Mercier, & Ribadeau-Dumas, 1972).

Tabla 2. Composicidn proteica de la leche de vaca.

Caseinas g/L Proteinas del suero g/L
Total 24.6 — 28 Total 55-7.0
asl - caseinas 8-10.7 B-Lactoglobulina 3.2-33
os2- caseinas 2.8-34 o-Lactoalbiimina 1.2-1.3
K - caseinas 2.3-33
B - caseinas 8.6-9.3

Fuente: Debashree, Aigian, Moughan, & Harjinder, 2020.



2.2 Digestion de beta-caseinas.

Debido a una limitada descomposicion proteolitica, las beta-caseinas pueden liberar
péptidos con propiedades antioxidantes, inhibidoras de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) u opioides. Especialmente relevantes son los péptidos similares a la
morfina, conocidos como beta-casomorfinas. Se cree que estos péptidos tienen importantes
funciones patobioldgicas al unirse a los receptores opioides MOR

La leche y sus derivados suelen ser parte fundamental de la dieta habitual en muchas
partes del mundo, su consumo puede predisponer a individuos hipersensibles a experimentar
efectos adversos para la salud, especialmente gastrointestinales. Los péptidos pueden
liberarse de su estructura original mediante diversos mecanismos como la hidrélisis por
enzimas digestivas en el tracto gastrointestinal, la actividad del microbioma intestinal o los
efectos del procesamiento tecnolégico de alimentos como la pasteurizacion (Cieslinska et al.,
2022). La His67 en la B-caseina Al facilita la liberacion de un péptido de siete aminoacidos
llamado B-casomorfina 7 (BCM7, Tyr60-11e66), después de su digestion gastrointestinal (Fig.
1). Por el contrario, no se libera BCM7 después de la digestion gastrointestinal de B-caseina
A2, sino B-casomorfina 9 (BCM9, Tyr60-Asn68), peptido con propiedades antioxidantes y
antihipertensivas (Summer, Di Frangia, Ajmone Marsan, De Noni, & Malacarne, 2020).

%nn‘mlliml
'
'
'

p-casomorfina 7

Posicion

Pancreatina
Pepsina p-casomorfina 9

Leucina aminopeptidasa

Figura 1. Digestion de la beta-caseina Al y produccidon de beta-casomorfina 7. Adaptado de
Ho et al., 2014.



2.3 Variantes genéticas asociadas a la tolerancia a los lacteos.

La lactasa filorizina hidrolasa, mads cominmente denominada lactasa, es una enzima
[B-galactosidasa que se encuentra en el borde en cepillo del intestino delgado y se encarga de
hidrolizar la lactosa (disacarido presente en la leche y productos lacteos) resultando en

glucosa y galactosa (Niamah et al., 2023).

Para la mayoria de los mamiferos, incluyendo humanos, la lactasa se produce
Unicamente en los primeros afios de vida, correspondientes a la lactancia. En los humanos,
después de este momento permanece inactiva y sin hidrolizar, situacion conocida como
hipolactasia o alactasia, causa de la MDL. La hipolactasia puede ocurrir por la regulacion de
esta enzima después del periodo de lactancia, condicion autosdmica recesiva considerada
normal y denominada No Persistencia de Lactasa (NPL) o hipolactasia primaria; puede
ocurrir por dafio a la mucosa intestinal debido a traumatismos, cirugias y enfermedades
(hipolactasia secundaria) o por la total ausencia de actividad de la lactasa desde el nacimiento
conocida como hipolactasia congénita o deficiencia de lactasa congénita (DLC) (Kuchay,
2020).

La NPL tiene diferentes momentos de inicio siendo en nifios de raza negra entre 1 a
8 afios mientras que en nifios de raza blanca rara vez aparece antes de los 5 afios de vida.
Ademés, las regiones con mayor prevalencia de NPL son Suramérica, Africa y Asia donde
mas del 50 % de la poblacién la presentan, incluso existen regiones asiaticas en donde 100

% de su poblacion presenta esta condicién (Kuchay, 2020).

La persistencia de lactasa (PL) en adultos es un rasgo autosémico dominante, casi
exclusivo de la poblacion de ascendencia europea, con excepcion de algunas regiones de
Africa, Medio Oriente y del Sudeste Asiatico. Existen algunas teorias acerca de la PL, una
de ellas se basa en la cultura lactea y el consumo ancestral de productos lacteos conocida
como hipétesis cultural (McCracken, 1971); otra teoria se apoya en el hecho de que la lactosa
puede aumentar la absorcion de calcio y por lo tanto disminuir la aparicién de deformaciones
oOseas (hipotesis de la absorcion de calcio) (Flatz & Rotthauwe, 1973) o debido al clima arido



de regiones como en el Medio Oriente donde la leche era fuente de agua (hipétesis de clima
arido)(Cook & Al-Torki, 1975).

Independientemente de la causa, dentro de la evolucién humana han aparecido
mutaciones genéticas resultantes en genes para la PL. Un estudio realizado en poblacion
finlandesa demostro la presencia de dos polimorfismos de un solo nucleétido (SNP, por sus
siglas en inglés) que mostraron una segregacion completa con el rasgo NPL / LP: C/T -13910
(rs4988235), en el intron 13 y G/A -22018 (rs182549), en el intrén 9 del gen MCM6
(mantenimiento del minicromosoma 6) en region promotora del gen LCT (Enattah et al.,
2002) Otros estudios encontraron nuevas variantes del SNP C/T -13910 (rs4988235)
asociadas con la PL en Africa Oriental: -13915*G y -14010*C, asociandose el primero
también con PL en Arabia Saudita (Enattah et al., 2008).

En la tabla 3 se presentan los SNP para PL, que se manifiestan con mayor frecuencia
en poblaciones con larga historia de pastoreo como la europea donde la frecuencia es de 50
%; aungue en Asia, a pesar de también presentar tradicion de crianza de ganado, la frecuencia
es mucho menor, no excediendo un 10 % de la poblacion. En el caso de las poblaciones
americanas la domesticacion de mamiferos data de unos 7000 afios, sin embargo, no hay
evidencias del consumo de productos lacteos hasta el arribo de los europeos en el siglo XV,
por lo que las frecuencias de estos alelos para PL son bastantes bajas (Beltrame, Borda y
otros, 2021).



Tabla 3. Frecuencia (%) de SNP para LP en diferentes paises y poblaciones

Pais / Poblacién LCT - LCT - LCT - LCT - LCT -
13910C>T  13915T>G  14010G>C  13907C>G  14009T>G
Europa
Finlandia 58.1 - - - -
Italia (Noreste) 23.7 - - - -
Italia (Centro-Norte) 13.3 - - - -
Grecia 9 - - - -
Suecia 73.7 - - - -
Nueva Zelanda 72 - - - -
Paises Bajos 69 - - - -
Asia
India 6.6 - - - -
Rusia (Europa y Asia) 38.9 - - - -
China 0 - - - -
Japon 0 - - - -
Africa
Etiopia 0 5.1al5 0.5 5.6-20 1.4
Arabia Saudita - 59.4 - - -
Sudan 0 14.2 - 20.6 6.6
Sudafrica 21.8 12.8
Mali 37 - - - -
Marruecos 17.3 - - - -
Somalia 3.2 - - - -
Senegal 2.6 - - - -
Tanzania - - 31.9 - -
América
Estados Unidos (Utah) 74.5 - - - -
Estados Unidos (origen 9 i ] ) )
africano)
Brasil 32 - 27.6 - -
Ecuador - 50 - - -
Peru 125 - - - -
Colombia 47.5 - - - -
Cuba 53.2 - - - -
Chile 22-30.8 - - - -
México 42.2 - - - -

Fuente: Kuchay, 2020; Beltrame, Borda y otros, 2021. - Datos no encontrados



2.4. Intolerancia a los lacteos

La intolerancia a los lacteos es una afeccién clinica que se caracteriza por
borborigmos intestinales, meteorismo, dolor abdominal difuso, nauseas, vomitos y
ocasionalmente ablandamiento de heces que puede llegar a diarreas. La intensidad de estos
sintomas es variable y su aparicion puede ser de 30 minutos a 2 horas, todo ello dependiendo
de la cantidad de leche o producto lacteo ingerido (generalmente 250 a 375 mL son
suficientes) y la susceptibilidad del sujeto. En algunos casos puede aparecer estrefiimiento y,
con mucha menos frecuencia, pueden aparecer manifestaciones extraintestinales como
cefalea, mialgias, artralgias, mareos y dificultad de memoria a corto plazo (Martinez
Vazquez, y otros, 2020)(Rosado, 2016).

Por mucho tiempo se consideré la MDL, como causa Unica o principal de esta
condicidn, actualmente se conoce la relacion entre SIBO y la intolerancia a los lacteos
(Quigley, 2019), ademas del surgimiento de estudios que plantean como hipdtesis la relacion
entre la B-caseina Al y los sintomas de la intolerancia a los lacteos y con otras condiciones

patoldgicas (Ho et al., 2014; Jiangin et al., 2016)

La prevalencia mundial de intolerancia a los l&cteos varia por regién: alrededor de 57
a 65 % de personas a nivel mundial, en América 50 % de las personas, 70 % de los sujetos
en Asia, casi 100 % de la poblacion en Africa y alrededor del 28 % de los habitantes en

Europa (Catanzaro, Sciuto y Marotta, 2021).

El tratamiento de la intolerancia a los lacteos varia segun la causa, derivado de la
preocupacion de la comunidad cientifica y del pablico en general sobre las condiciones que
provocan la sintomatologia descrita, sobre todo, en aquellos que no deseaban eliminar los
productos lacteos de su dieta ni sustituirlos por alternativas no lacteas, empleando opciones
de atencidn que van desde alimentos hasta terapias alternativas (Catanzaro, Sciuto y Marotta,
2021).



2.4.1. Intolerancia a los lacteos por mala digestion de lactosa (MDL)

La verdadera intolerancia a la lactosa (sintomas derivados de una MDL) es menos
comun de lo que se percibe, es decir, personas que se declaran intolerantes a la lactosa,
generalmente no cuentan con un diagndstico clinico médico que lo demuestre (Porzi, Burton-
Pimentel, Walther, & Vergéres, 2021).

Como se menciond anteriormente, la lactosa es degradada a glucosa y galactosa por
la lactasa, disacaridasa localizada en el ribete en cepillo de los enterocitos del intestino
delgado. Cuando hay hipolactasia, la lactosa no digerida causa una carga osmotica que atrae
agua y puede causar diarreas acuosas; ademas de llevar lactosa hasta el intestino grueso
donde el hidrato de carbono es fermentado por las bacterias, liberdndose &cidos grasos de
cadena corta y gases como hidrégeno, metano y didxido de carbono (Figura 2), causantes de

los sintomas descritos en el acapite 2.4 (Janson-Knodell, y otros, 2022).
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Figura 2. Diferencias entre actividad normal intestinal e intolerancia a la lactosa. A)
Degradacion de lactosa por lactasa. B) Intolerancia causada por MDL. Fuente: imagen

tomada de (Pratt, Voet, & Voet, 2016).
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La forma més reconocida en la que las bacterias degradan la lactosa fue propuesta por
Francois Jacob y Jacques Monod en la década de los 60 del siglo pasado. Lo describieron
como Operon Lac, sistema genético utilizado por bacterias como Escherichia coli para
regular la expresion de genes relacionados con la metabolizacion del disacarido (Jacob y
Monod, 1961), descubrimiento que les valié un premio Nobel y ha sido fundamental para
entender la regulacidn genética en procariotas. El operon lac consta de tres genes: lacZ, lacY
y lacA, responsables de la codificacion de la enzima -galactosidasa (permite la hidrolisis de
la lactosa), la enzima galactésido permeasa (permite el paso de glucosa y galactosa al interior
de la célula) y la enzima transacetilasa (permite el uso de los monosacaridos como fuentes
de energia), respectivamente. El operdn lac, ademas, posee una regulacion dependiente de
sustrato: en presencia de lactosa se desactiva la proteina lacl, la cual se encuentra unida a la
region operadora e impide la transcripcion de genes (Kraikivski, 2021). En resumen, este
sistema genético es fundamental para el metabolismo de las bacterias, lo cual les permite

colonizar intestino y competir con otras bacterias por los nutrientes (Velazco, 2021).

El diagnéstico de la MDL se realiza generalmente mediante pruebas espirométricas
de hidrégeno y/o metano y su tratamiento, aunque aun controversial, usualmente involucra
la reduccidn drastica o eliminacion de productos lacteos en la dieta. Actualmente, existe
tratamientos alternos como el uso de suplementos de lactasa o los sustitutos no lacteos de la
leche (Janson-Knodell, y otros, 2022).

2.4.2. Efectos de la g-Casomorfina 7 en la salud humana

Mucho se ha discutido acerca de la hipétesis sobre los efectos en la salud humana de

la B-caseina A1 y las -casomorfinas derivadas de su metabolismo.

Estudios en animales, han mostrado que la -casomorfina 7 ejerce varios efectos en
el sistema gastrointestinal, incluyendo la aceleracion de la frecuencia y amplitud de los
movimientos intestinales (Defilippi, Gomez, Charlin & Silva, 1995; Mihatsch, Franz, Kuhnt,
Hogel, & Poblando, 2005), aumentando la secrecion de moco (Claustre et al., 2002; Zoghbi
etal., 2006) y la supresion de la proliferacion de linfocitos (Kayser & Meisel, 1996). Estudios

en animales mas recientes muestran aumento en marcadores inflamatorios y cambios



inmunolodgicos relacionados con la exposicion a la B-casomorfina 7, mientras que los niveles
de IgA, no se modificaron o incluso aumentan en presencia del péptido (Haq et al., 2014; Yin
et al.,, 2019). Guantario y colaboradores (2020) encontraron que las diferencias entre
biomarcadores inflamatorios no eran significativas al comparar grupos que consumieron
leche con B-caseina A1/A2 o A2/A2 (Guantario et al., 2020). Estudios en humanos (Tabla 4)
han demostrado que aquella leche que contiene p-caseina Al genera sintomas
gastrointestinales desagradables en el ser humano, como una mayor inflamacién
gastrointestinal, cambios en el transito gastrointestinal, aumento de los marcadores de
inflamacién sérica y modificacion del contenido fecal total (Bekuma & Galmessa, 2019). Un
estudio demostro que al consumir la leche con B-caseina A2, la consistencia de heces mejoro
significativamente (consistencias 3,4 y 5 son consideradas normales segun Escala de heces
de Bristol) en sujetos tolerantes en comparacion con la leche de beta-caseina Al (Ho,
Woodford, Kukuljan, & Pal, 2014). Otro estudio realizado en 600 sujetos sanos demostro
que la leche que contiene B-caseina A2 atenua los sintomas gastrointestinales agudos de la
intolerancia a la leche, mientras que la leche que contiene 3-caseina A1 aumenta los sintomas
gastrointestinales relacionados con esta. Por lo tanto, los sintomas gastrointestinales en la
intolerancia a la leche, pueden ser el resultado de la ingestion de B-caseina Al en lugar de
lactosa en algunos individuos (He, Sun, Jiang, & Yang, 2017).

Sin embargo, algunos estudios sugieren la posibilidad de que estos efectos adversos
estén restringidos a ciertas partes de la poblacion, el tema es aun controversial, como
consecuencia del pequefio nimero de estudios in vivo y la falta de evidencias de un umbral
de exposicion a la f-casomorfina 7. Los grupos més afectados son: intolerantes a los lacteos
por MDL, autistas, diabéticos tipo |, personas con cardiopatias y nifios afectados por
constipacion cronica (de Vasconcelos, Oliveira, Hill, & Vidal, 2023). Dada la evidencia
contradictoria sobre los efectos en la salud de la B-casomorfina 7, se necesita de mayor
investigacion, sobre todo en estudios in vivo en humanos (Summer, Di Frangia, Ajmone
Marsan, De Noni, & Malacarne, 2020).



Tabla 4. Estudios in vivo recientes sobre los efectos potenciales de la f-casomorfina 7.

Biomarcadores

Modelo Disefio Métodos . Muestras tomadas Resultados Estudio
medidos
Nifios
Nifios 4-8 afios Grupo NT (n=10) _No .
_ intervencion BCM-7 Orina BCM-7 TEA>NT Sokolov etal., 2014
(n=20) Grupo TEA (n=10) en dieta
Sangre
Nifios 3-10 afios Grupo NT (n=51) inter\’/\le(r)mién DPP-IV Sangre Bglrpjw TI%I_AI;; NT Jarmotowska et al.,
= = - - >
(n=137) Grupo TEA (n=86) en dieta BCM-7 Orina NT 2019
Orina: TEA=NT
IgE, 19G, IL-4y
Molestias Gl BCM-7
Respuesta cognitiva ALAZ > A2IA2
EDAC GSH
Nifios chinos BCM-7
. Grupo leche A1/A2 Sangre
intolerantes a lactosa P 150 mL Ieche MPO g AVAZ < A2IA2 Sheng et al., 2019
5.6 afios (n=75) Grupo leche A2/A2 2 veces al d'la, IgE, 19G Heces fecales . Mejo_ra en
durante 5 dias. IL . consistencia de heces
: en grupo A2/A2
GSH No diferencias en
molestias Gl
Adultos

EDAC Consistencia de las
i Grupo leche A1/A2 750 mL leche " £ heces (Escala de
AdultO(Snfijg;;allanos Gr P leche A2/A2 al dia, 2 Smtomaa/ transito Heces fecales heces de Bristol) Hoetal, 2014
upo feche semanas de mayor en grupo
intervencion Al/A2
IgE, 1gG, IL-4,
EDAC Sint trénsit trénsito Gl
Adultos chinos Grupo leche AL/A2 250 mL leche niomeae Y anstio: - Fotografia G| ALA2 > A2/A2
intolerantes a lactosa 2 veces al dia, Sangre No diferenciasen  Jiangin et al., 2016
- Grupo leche A2/A2 GSH, MPO, IgG, ;
(n=45) 2 semanas de Heces fecales molestias Gl
X L, IgE, IL-4y PCR . .
intervencion No diferencias en
PCR
Adultos chinos EDAC ) ) _ Disminucion de
intolerantes a lactosa Grupo leche A1/A2 300 mL dni Sintomas Gl después Heces fecales sintomas GI en grupo He at al.. 2017
- Grupo leche A2/A2 mLunicd 4 p 3nhy12h, leche A2/A2 después g
(n=600) dosis
de 3 h.
Grupo leche A1/A2 )
(25% AL, 75% A2) EDAC Sintomas GI despué di?r?wli%a%d:nmlrj | 0
i intomas Gl después
Adultos intolerantes Grupo leche AL/A2 . p A);/Az grup Ramakrishnan et al.,
a lactosa, etnicidad 2506 AL 25% A2 245 mL Gnica 6h - 2020
variada (n=25) (75% AL, 25% A2) dosis H, espirado H, espirado

Grupo leche A2/A2

Grupo A1/A2 sin lactosa

< Leche A2/A2

NT: neurotipico; TEA: trastorno de espectro autista; EDAC: estudio doble ciego, aleatorizado y
cruzado; DPP-1V: dipeptidil peptidasa IV; BCM-7:3-casomorfina 7; MPO: mieloperoxidasa; GSH:
glutatién; IL-4: interleucina 4; GI: Gastrointestinal; PCR: proteina C reactiva

Fuente: Adaptado de (de Vasconcelos, Oliveira, Hill, & Vidal, 2023).



2.4.3 Intolerancia a los lacteos por SIBO

SIBO se ha definido como un sindrome causado por un excesivo incremento en el
nimero de bacterias por arriba de 10% unidades formadoras de colonias por mililitros

(UFC/mL) con o sin sintomas gastrointestinales (Quigley, 2019).

Los sintomas del SIBO surgen de la malabsorcion de nutrientes, alteraciones en la
permeabilidad intestinal, inflamacion y activacién inmune por la presencia patoldgica
bacteriana. Los mas comunes descritos son dolor abdominal, meteorismo, distension (méas
reportado) y diarreas; aunque puede aparecer pérdida de peso, anemia y deficiencias
nutricionales que incluyen vitamina B y vitamina D, aunque estas son muy raras (Efremova
etal., 2023).

Entre las causas mas comunes se encuentran causas mecénicas como tumor de
intestino delgado, vélvulo intestinal y cirugias; enfermedades sistémicas como diabetes,
esclerodermiay amiloidosis; trastornos en la motilidad como Sindrome del intestino irritable,
pseudo-obstruccion y miopatias viscerales; uso de medicamentos como opioides e
inhibidores de la bomba de protones y condiciones de malabsorcion como insuficiencia
pancredtica y cirrosis hepatica. Otras causas pueden ser dafios en valvula ileocecal,
hipoclorhidria, deficiencia inmunitaria intestinal (sobre todo IgA) y alteraciones en

microbiota del intestino grueso, entre otras (Roszkowska et al., 2024)(Efremova et al., 2023).

Su diagnostico puede realizarse mediante pruebas espirométricas (Rezaie et al., 2017;
Pimentel et al., 2020) o, mediante aspiraciones de intestino delgado con cultivo, tomando
generalmente de 3 a 5 mL de contenido duodenal para cultivo de bacterias aerdbicas y
anaerdbicas. Historicamente, se diagnosticaba SIBO si los valores obtenidos eran > 10°
UFC/mL, aunque estos valores son casi exclusivos de pacientes con gastrectomias, por lo
que el consenso internacional reconoce como punto de corte actual > 10° UFC/mL (Leite et
al., 2024).

El tratamiento de SIBO se basa en la administracion de antibi6ticos sistémicos (véase
Tabla 4) de 10 a 14 dias para eliminar sintomas paralelamente al abordaje etioldgico. En la



actualidad se habla del uso de probiéticos, dietas bajas en fermentables e incluso trasplante

de microbiota fecal, aunque las evidencias son contradictorias (Pimentel et al., 2020).

Tabla 5. Antibi6ticos y dosis recomendadas para el tratamiento del SIBO.

Antibiédtico Dosis recomendada Eficacia
Rifaximina 550 mg cada 8 horas 61-78%
Amoxicilina-Acido clavulanico 875 mg cada 12 horas 50 %
Ciprofloxacina 500 mg cada 12 horas 43 - 100 %
Doxiciclina 100 mg cada 12 o 24 horas No hay datos
Metronidazol 250 mg cada 8 horas 43 -87%
Neomicina 500 mg cada 12 horas 33-55%
Norfloxacina 400 mg cada 24 horas 30 -100 %
Tetraciclina 250 mg cada 6 horas 87.5%
Trimetoprima-Sulfametoxazol 160 mg / 800 mg cada 12 horas 95 %

Fuente: Pimentel et al., 2020

2.5 Pruebas diagnosticas: Espirometria de hidrégeno.

Para el diagnostico de causas de intolerancia a los lacteos actualmente se utilizan
cuatro tipos de pruebas: pruebas genéticas, test de tolerancia a la lactosa, biopsia intestinal y
pruebas espirométricas (Tabla 6). La espirometria de hidrogeno también conocida como Test
de hidrégeno espirado (HBT, por sus siglas en inglés), es de las més utilizadas, dado que
permite diagnosticar tanto MDL como SIBO, siendo segura, confiable y no invasiva
(Hammer & Hammer, 2024) .

Las pruebas espirométricas son basadas en el precepto de que el hidrogeno (Hz2) y el
metano (CH4) que se producen en la fermentacion bacteriana, como se muestra en la figura
1, difunden a través de lumen intestinal y llegan a pulmones donde son expulsados en el
aliento, aunque otra parte se pierde en forma de flatulencia (Levitt & Donaldson, 1970). Estos
gases medibles en aliento son fundamentalmente producidos durante la fermentacion
bacteriana y, por lo tanto, un aumento de sus cifras indica mala digestion y fermentacion
colonica de lactosa (Bond & Levitt, 1977).



Para el uso de la espirometria de hidrégeno en la MDL se recomiendan dosis de 6 a
12 g de lactosa (120 — 240 mL de leche), con los cuales casi siempre ocurren los sintomas,
aunque algunas guias utilizan dosis de 25 g en 500 mL o dosis mayores a 50 g (lo
correspondiente a un litro de leche). En la practica esta cantidad de leche rara vez es
consumida en dosis Unica, por lo que generalmente se utilizan dosis de 12 a 25 g de lactosa
(Robles & Priefer, 2020).

Los valores de hidrogeno obtenidos mediante espirometria de hidrégeno, dependeran
en gran medida de la preparacion del sujeto. Rezaie y colaboradores (2017), describen guias

especificas que deben ser seguidas antes de la realizacion de la prueba:

1. Antibidticos deben ser evitados de 15 dias a 4 semanas previos a la prueba (aunque
no existe informacion que respalde este tiempo, pero ha sido demostrada la alteracion
de los valores de hidrégeno por los antibi6ticos).

2. Se recomienda evitar el uso de probidticos y prebidticos

3. Laxantes y medicamentos procinéticos deben ser suspendidos una semana previa a la
valoracion.

4. Comida fermentable, como carbohidratos complejos, deberan ser evitados el dia
previo.

5. El paciente debera llevar a cabo un periodo de ayuna de 8 a 12 horas.

6. En el dia de la prueba, se debera evitar fumar.

7. No es necesario detener inhibidores de la bomba de protones previo a la realizacion

de la prueba.

Para la interpretacion de los resultados, numerosos estudios han establecido los
criterios diagndsticos para pruebas. El consenso es bastante claro siendo considerado un test
positivo para MDL un aumento de 20 ppm por encima de los valores basales después de los
primeros 90 minutos del consumo del producto lacteo o la solucion con el carbohidrato y se
diagnostica SIBO con un aumento de 20 ppm por encima de los valores basales dentro de los
primeros 90 minutos después del consumo (Argnani et al. 2008; Erdogan et al., 2014; George
et al., 2014; Pimentel et al., 2020).



La interpretacion de la prueba con cifras basales > 20 ppm, aun es un tema en debate

siendo considerado por algunos autores como errores en la preparacion del paciente mientras

que otros, lo consideran como significativo de SIBO (Rezaie et al., 2017).

Tabla 6. Comparacién de las pruebas diagndsticas actualmente utilizadas para Intolerancia

a los lacteos.

L Test de
Biopsia de s . . Pruebas de
Pruebas genéticas intolerancia ala . .
yeyuno espirometria
lactosa
Biopsia para Test para el Incremento de
. P p . . P . Incremento de Hy/CH.
Principios de la evaluar actividad polimorfismo glucosa en sangre . . )
L o ] en aire espirado después
prueba enzimética de la genetico 13910 después de . <
. . - de ingestion de lactosa
enzima lactasa CIT ingestion de lactosa
H2 > 20 ppm dentro de
C:C 13910 NPL 1.1 /L 90 min: SIBO
: < 1.1 mmo
Valores de corte < 17-20 Ul/g fenotino dentro de 3 horas Hz > 20 ppm después de
P 90 min: MDL
CH4>10 ppm: MDL
Disponibilidad Rara Variable Excelente Buena
Trénsito Gl
0,
Falsos positivos Rara Rara (<,5./°) en acelerado, Trénsito Gl acelerado
caucésicos trastornos de
glucosa
Distribucién . Fluctuacionesen  No productores de Ho,
. s Causas secundarias . y
Falsos negativos enzimatica de MDL niveles de glucosa adaptacion completa del
irregular sanguinea colon
Evaluacion de . . . .
. No es posible No es posible Posible Posible
sintomas
Costo Muy elevado Elevado Muy bajo Bajo
Definitiva en
Informacion Invasiva v costosa caucésicos para  Baja sensibilidad y Prueba de eleccién para
adicional y deficiencia especificidad MDL/SIBO

primaria de lactasa

Fuente: Robles & Priefer, 2020. Ul: Unidades internacionales; NPL: no persistencia de lactasa; ppm:
partes por millon; MDL.: mala digestion de lactosa; SIBO: sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado; GI: gastrointestinal

Actualmente, se considera que alrededor de 20 % de los resultado del HBT son falsos

negativos debido a la presencia de bacterias no productoras de Hz, bacterias metanogénicas



o consumidoras de Hz, sulfato dietético y pH de colon, por lo que se recomienda emplear
pruebas espirométricas que evalien Hz y CHa simultdneamente. Sin embargo, la evidencia
cientifica no ha demostrado una mejora en la sensibilidad de esta prueba con la medicién

conjunta de ambos gases versus la medicion de Unicamente H2 (Hammer & Hammer, 2024)



I11. HIPOTESIS

El consumo de leche con PB-caseina A2 (leche A2/A2) mejora la tolerancia
gastrointestinal en sujetos intolerantes a los lacteos, en comparacion con el consumo de leche

que contiene una mezcla de B-caseinas Al y A2 (leche A1/A2).



IV. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Evaluar la tolerancia gastrointestinal, consistencia de heces fecales y digestion de
lactosa en sujetos que se declaran intolerantes a los lacteos, posterior al consumo comparativo

de leche con cien por ciento de B-caseina A2 y leche con ambos tipos de B-caseinas A1/A2.

4.2  Objetivo especifico

1. Comparar la composicion de leche A1/A2 y leche A2/A2 mediante el uso de un
analizador Lactoscan.

2. Evaluar y comparar los eventos gastrointestinales en sujetos que consumen leche con
cien por ciento de B-caseina A2 y leche con ambos tipos de B-caseinas AL/A2.

3. Evaluar y comparar la consistencia de las heces en sujetos que consumen leche con
cien por ciento de B-caseina A2 y leche con ambos tipos de f-caseinas A1/A2.

4. Evaluar y comparar la digestion de lactosa mediante espirometria de hidrdégeno en
sujetos que consumen leche con cien por ciento de B-caseina A2 y leche con ambos

tipos de B-caseinas A1/A2.



V. MATERIALES Y METODOS

5.1 Consideraciones Eticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad
Auténoma de Querétaro, con la clave FNN55FCN2018 (Anexo 1). El proyecto se realizé de
acuerdo con las lineas éticas de la Declaracion de Helsinki y atendiendo los articulos del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

5.2 Sujetos

Los participantes fueron invitados e incluidos en las instalaciones de la Universidad

Autonoma de Querétaro.
5.2.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron adultos que tuvieran entre 18 y 55 afios, que se declararan intolerantes
a cualquier tipo de lacteo, de ambos sexos, aparentemente sanos o con enfermedades crénicas
controladas, que se comprometieran a seguir indicaciones del estudio y firmaran carta de

consentimiento informado.
5.2.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes diagnosticados con MDL, embarazadas y lactantes,
personas que hubieran recibido medicamentos como antiinflamatorios, opioides,
antibidticos, que consumieran suplementos (antioxidantes y probiéticos) o fuente de fibra
adicional en los 15 dias previos al estudio, que tuvieran enfermedades crénicas
diagnosticadas descompensadas, que tuvieron alergia a la proteina de leche diagnosticada o
enfermedades gastrointestinal diagnosticadas como gastritis, colitis, reflujo y sindrome del

intestino irritable.



5.2.3 Criterios de eliminacion

Se eliminaron a los participantes que se retiraran voluntariamente, que presentaran un
criterio de exclusion durante el estudio, que consumieran productos lacteos el dia previo al
estudio y no cumplieran con el ayuno de 12 horas previas a la administracion del tratamiento

y cualquier razén que, segun criterio del autor, pudiera comprometer el estudio.

5.2.4 Tamarfio de muestra

Para el calculo de muestra se siguié la metodologia de Jianging et al., 2016; donde:
Considerando un error alfa de 5 %, un poder estadistico de 80 %, comparando una proporcién
inicial de 0.15 versus una proporcion final de 0.25, el nimero de sujetos requeridos fue de

39 y con un porcentaje esperado de casos perdidos del 20 %, el numero de sujetos fue de 47.

5.3 Disefio del estudio y tratamientos

Se llevo a cabo un estudio cruzado, aleatorizado, controlado y doble ciego para
comparar la tolerancia gastrointestinal, la consistencia de las heces y la digestion de lactosa
posterior al consumo de leche que contenia solo el tipo de B-caseina A2 (leche A2/A2) versus
leche que contenia la mezcla de B-caseinas A1y A2 (leche A1/A2)

Se incluyeron un total de 45 participantes que cumplieron con los criterios de
inclusion y fueron aleatorizados a recibir uno de los dos tipos de leche, en una sola toma.
Previamente a la administracion del tratamiento, se les indic6 a los sujetos abstenerse de
consumir lacteos en su dieta y realizar un ayuno de 12 horas el dia anterior, segun la

metodologia descrita por Argnani et al., 2008 y Rezaie et al., 2017.

Las dosis de leche administradas fueron las siguientes:
1. Una dosis de 300 mL de leche obtenida de vacas con el genotipo CSN A2/AZ2.
2. Una dosis de 300 mL de leche obtenida de vacas con el genotipo CNS A1/A2.

Posteriormente se realizé un periodo de lavado de una semana y se cruzaron los
tratamientos. Esta dosis fue seleccionada por motivos de comodidad para el paciente y debido

a la proximidad de valores de lactosa a los rangos fisioldgicos de consumo.



5.3.1 Aleatorizacion

La aleatorizacion de las 2 tomas de leche se realizd6 en sitio web

www.randomization.com.

5.4 Procedimientos

La invitacion para participar en el estudio se difundio a través de la pagina oficial de
Facebook de la Universidad Autonoma de Querétaro, y se recibieron un total de 927
solicitudes. Se excluyeron 650 solicitudes por no cumplir con los criterios de inclusion
establecidos. De las 277 solicitudes restantes, se contactd a los solicitantes via llamada
telefonica o WhatsApp, no se recibid respuesta de 221 sujetos y solo 56 personas aceptaron
participar en el proceso de inclusidn al estudio.

Estos 56 participantes se convocaron a una reunion inicial, de los cuales 7 no se
presentaron a la cita, acudiendo 48 sujetos. En la reunién se les proporciond una explicacion
detallada sobre los objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios del estudio y se
contestaron todas las dudas que surgieron sobre los procedimientos. Durante esta primera
reunion, se firm¢ la Carta de Consentimiento Informado (Anexo 2) y se completaron un
cuestionario sobre Nivel Socioeconomico (Anexo 4), una Historia Clinica (Anexo 5) y un
cuestionario de Frecuencia de consumo de lacteos (Anexo 6). Esto permitié obtener
informacion sobre variables sociodemogréficas e historial previo de consumo de l&cteos,

entre otros aspectos relevantes.

Después de revisar los cuestionarios de inclusion, se identificaron 3 sujetos que no
cumplian con todos los criterios establecidos para la inclusién en el estudio. por lo que 46
fueron seleccionados para participar en el estudio, los cuales firmaron Carta de
Consentimiento Informado. De estos 46, un participante no se presento para recibir ninguno
de los dos tratamientos y otro participante no regresé para su segundo tratamiento y, por
tanto, fueron excluidos del estudio, de esta forma se concluyd el estudio con un total de 44

participantes (Figura 3).



Durante el estudio, se indicé a todos los participantes que no consumieran ningdn tipo
de suplementos con prebidticos y con antioxidantes, que no modificara su actividad fisica y
gue no consumiera alcohol en exceso, que evitara los ayunos prolongados y evitara alimentos
irritantes que pudieran ocasionar eventos gastrointestinales incomodos. El dia previo al
estudio, se les pidi6 evitar el consumo de lacteos y alcohol, no fumar y deberia realizar un

ayuno de 12 horas.

Acciones de promocion

'

Solicitudes recibidas
(n=927)

No cumplian criterios inclusion
4 (n = 650)

Aparentemente cumplian criterios
de inclusion (n = 277)

No respuesta
v (n = 221)

Aceptaron participar — Screening
telefénico (n = 56)

T No asistieron (n = 7)
v No se incluyeron (n = 3)

\ 4

Firmaron CCI (n = 46)

\ 4

i Retiro voluntario (n = 1)

\ 4 A 4

Recibieron Recibieron
leche A1/A2 leche A2/A2
(n=45) (n = 44)
TN _— No regreso a 2do tratamiento

N (n=1)

Finalizaron estudio
(n=44)

Figura 3. Diagrama de flujo de participantes del estudio.



5.4.1 Composicién de la leche

La composicion fisicoquimica de la leche A1/A2 y la leche A2/A2 fue evaluada
mediante el uso de un analizador de leche Lactoscan SLP, modelo SLP, de Lactomilk,
Bulgaria. Este instrumento, basado en la tecnologia de espectroscopia de infrarrojo medio,
permitié determinar con precision los niveles de diversos componentes lacteos en ambas
muestras. Especificamente, se cuantificaron parametros como el contenido de lactosa, grasa,
proteina, y solidos no grasos, asi como pH y densidad, los cuales son indicadores clave de la
calidad y el valor nutricional de la leche. El lactoscan utiliza algoritmos avanzados para
analizar el espectro infrarrojo de las muestras y correlacionar los patrones de absorcion de
los componentes de interés. Este enfoque analitico, ampliamente aceptado en la industria
lactea, permiti6 realizar una caracterizacion de ambos tipos de leche, sentando las bases para
evaluar las diferencias entre ambas leches en términos de su perfil nutricional y sus

propiedades fisicoquimicas (Kasmi et al., 2021).
5.4.2 Cuestionario de nivel socioeconémico

Se aplicd el cuestionario de evaluacion del nivel socioeconémico de los participantes,
de la Asociacion Mexicana de Agencias de Inteligencia de Mercado y Opinion AC (AMAL),
version 2022 (Anexo 4), que evalta nivel socioeconémico y lo clasifica en (Asociacion
Mexicana de Agencias de inteligencia de Mercado y Opinion, 2022):

Tabla 7. Puntuacion y clasificacion del nivel socioeconémico segun la Asociacién Mexicana

de Agencias de Inteligencia de Mercado y Opinion AC (AMAL), versién 2022.

Nivel Socioeconémico Puntos
A/B 202 y méas
C+ 168 a 201
C 141 a 167
C- 116 a 140
D+ 95a115
D 48 a 94

E 0a47




5.4.3 Historia Clinica

Mediante un cuestionario se llevo a cabo una Historia Clinica (Anexo 5) que incluyo
datos como edad, sexo, nivel educacional, estado civil, antecedentes patoldgicos familiares
y personales, asi como consumo de tabaco, alcohol, drogas, café y antecedentes personales
no patologicos, tales como la actividad fisica habitual, dietas, métodos anticonceptivos y
otros. Esta historia clinica permiti6 documentar el consumo de antibidticos,
antiinflamatorios, opiaceos, probioticos, prebioticos y antioxidantes en los 15 dias previos al
tratamiento, ademas de evaluar el diagndstico médico de MDL vy alergia a la proteina de la
leche y los sintomas que suelen presentar ante el consumo de producto lacteos y con cuéles

productos especificamente se presentan.
5.4.4 Frecuencia de consumo de lacteos

Se aplico un cuestionario de consumo de lacteos (Anexo 6) para conocer patrones de
consumo en frecuencia y cantidad. Este cuestionario evaluaba diferentes productos lacteos
agrupados en leches, cremas, quesos, yogurts y otros, evaluando frecuencia (en dias por
semana 0 mes 0 afio) y cantidad (mL o g) evaluada con un recipiente estandarizado como

referencia: vaso estandarizado de 250 mL o cucharas de 5, 10, 15, 20, 25 y 30 gramos.
5.4.5 Antropometria

Se tomaron medidas antropométricas de peso y talla. Todas las mediciones se
realizaron por duplicado, estandarizadas con anterioridad, de forma no consecutiva. El peso
se tomd con bascula electrénica (Seca-Erecta 844, Seca Hanover MD) con capacidad de 140
kg y precision de 10g. Los participantes fueron pesados con ropa ligera, sin zapatos u objetos
pesados y previa evacuacion intestinal y vesical. Para la talla se utilizo un estadimetro (Seca-
Bodymeter 208, Seca Hanover ND) de 2m con separacion de 0.1cm. Fue calculado el indice
de masa corporal, que se expresa en kg/m? usando peso v talla. Este indicador reflejo si el

participante presentaba bajopeso (IMC < 18.5 kg/m?), normopeso (18.5 kg/m? < IMC < 25



kg/m?), sobrepeso ( 25 kg/m? < IMC < 30 kg/m?) u obesidad (IMC > 30 kg/m?)(Mohajan &
Mohajan, 2023)

5.4.6 Tolerancia Gastrointestinal

Los participantes recibieron el cuestionario de Tolerancia Gastrointestinal (Anexo 7)
donde reportaron la presencia de eventos gastrointestinales que tuvieron durante 4 horas
posterior a la toma de leche. Esta valoracion se realizé con cada uno de los dos tratamientos:
leche A1/A2y leche A2/A2.

En este instrumento se evalud el grado de severidad de eventos gastrointestinales. El
diario incluyo los siguientes eventos: trabajo estomacal (ruidos estomacales o borborigmos),
dolor abdominal, hinchazén o inflamacion abdominal, nauseas, vomitos, flatulencias y
estreflimiento; esta escala fue previamente usada por Ho y colaboradores para determinar la
severidad, donde: cero si no presenta el sintoma; 1, si es leve; 2, si es moderada o 3 si es
grave (Ho et al., 2014). Para asignar un puntaje, se evalud cada sintoma por hora durante las
4 horas de observacion, asi como un puntaje total de TGI. En caso de que en la misma hora
el sujeto reportara mas de un grado de severidad, se utilizé el de mayor severidad para dar el

puntaje por sintoma y el puntaje total del cuestionario.

Los participantes recibieron informacion previa sobre cada uno de los sintomas, con
el objetivo de asegurar el entendimiento de los términos médicos y evitar confusiones en el
cuestionario. Antes del inicio del estudio se les explico la diferencia entre leche A1/A2 y
A2/A2, enfatizando que se desconoce cual de ellas desencadena menores sintomas, para

minimizar el sesgo de sobrepercepcion o subpercepcion.

Los sujetos fueron clasificados en tolerantes si no presentaron sintomas o Unicamente
presentaron un sintoma ligero e intolerantes si presentaron mas de un sintoma ligero o algun
sintoma moderado o severo, como adaptacion a la metodologia propuesta por Ramakrishnan
et al., 2020. La clasificacion se realiz6 por tipo de leche (A1/A2 y A2/A2) y de manera
general (total de eventos presentados). Globalmente, se considero intolerante al sujeto que

en cualquiera de las dos leches fuera clasificado como intolerante.



5.4.7 Consistencia de heces fecales

La consistencia de las heces fue evaluada mediante la escala de heces de Bristol
(Lewis & Heaton, 1997). Los participantes recibieron una version impresa de la escala, donde

se observa la clasificacion de las heces desde tipo 1 a tipo 7 (Anexo 8).

Durante las 4 horas de observacion tenian permitido ir al bafio y, en caso de heces,
debian anotar el tipo en el espacio anexado a la escala. Se opt6 finalmente por llevar a cabo
la evaluacion de las heces durante las 4 horas en las que los sujetos estarian presentes para el
estudio, con el objetivo de minimizar las variables confusoras y sesgos que podrian surgir
debido a la dieta, habitos y actividades de los sujetos en las restantes 20 horas, en caso de

una evaluacion de 24 horas.
5.4.8 Espirometria de Hidrégeno (Hy)

A cada uno de los participantes se le realizaron 9 pruebas de espirometria de
hidrégeno durante las 4 horas, a tiempo 0 y cada 30 minutos después de la toma de leche. La
prueba de espirometria de Hz es una herramienta basada en la presencia de gases
intraluminales producto de una mala absorcion de carbohidratos. La composicion de estos
gases es variada dentro del tracto gastrointestinal, siendo los méas frecuentes: didxido de
carbono (COz), hidrogeno (Hz) y metano (CHa) (Stouten, y otros, 2023). Se utilizé un equipo
espirometro modelo Gastro — Gastrolyzer ™ (Bedfont, USA) para la medicion especifica de
hidrogeno. Los participantes que presentaron valores de Hz exhalados iguales o mayores a
20 ppm por encima de los valores basales, a partir de los 90 minutos de ingerido el
tratamiento, fueron considerados maldigestores de lactosa; aquellos que presentaron valores
de H2 exhalados iguales o mayores a 20 ppm por encima de los valores basales, dentro de los
primeros 90 minutos de ingerido el tratamiento, se diagnosticaron2 con SIBO (small intestin
bacterial overgrowth, por sus siglas en inglés). Aquellos sujetos cuyo aumento de los valores
de H2 exhalados fueron inferiores a 20 ppm se clasificaron como buenos digestores de lactosa
(Rezaie et al., 2017).



5.5 Seguimiento

Durante la semana de lavado, posterior a la primera evaluacion, se mantuvo contacto
con los pacientes en dias alternos para recordarles que no podian consumir antibidticos,
opioides, antiinflamatorios, probidticos, antioxidantes y prebidticos. También se les recordo
que debian evitar consumir alcohol en exceso y alimentos irritantes que pudieran causar

problemas gastrointestinales.

5.6 Andlisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos de la muestra y se evalud la normalidad de las
variables cuantitativas mediante pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov,
utilizando el programa estadistico SPSS v27.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
SPSS Inc, Chicago, lllinois). Las variables cuantitativas que no presentaron distribucion
normal se les sum6 una constante de ajuste de 1 para evitar valores O (cero) y se
transformaron a logaritmo natural. Para su retransformacion se calculo el exponente y se
restd la constante de ajuste de 1. Las variables cuantitativas se presentan como mediatDE
(no transformadas) o media geométricaxtDE (variables transformadas). Las variables

cualitativas se presentan como n (%).

Para la evaluacion de las variables cualitativas se utilizé6 como prueba estadistica, la
prueba no paramétrica de McNemar para muestras pareadas si eran dicotdmicas o prueba no
paramétrica de Wilcoxon para muestras pareadas si eran politomicas. Para las variables
cuantitativas, se emple6 el modelo lineal de analisis de medidas repetidas para muestras
pareadas o la prueba t de Student en el caso que las variables presentaran distribucién normal.
Para aquellas variables cuantitativas que, a pesar de aplicarseles distintas transformaciones,
no alcanzaron la normalidad se utiliz6 la prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras

pareadas.



VI. RESULTADOS

6.1. Caracteristicas de la leche.

En la tabla 8, se muestra que ambas muestras de leche presentaron una composicion

practicamente idéntica en términos de contenido de lactosa y proteina.

Tabla 8. Composicién de leches utilizadas en este estudio.

Leche A1/A2 Leche A2/A2
Lactosa (g / 100 mL) 5.25 5.27
So6lidos no grasos (%) 9.48 9.51
Grasas (%) 4.00 4.03
Densidad (kg / m®) 32.09 33.16
Proteinas (%) 3.42 3.43
pH 10.99 10.99

6.1 Sujetos

El estudio se realizo entre el 15 de enero de 2024 y el 14 de febrero de 2024.
Participaron 44 adultos, 28 eran mujeres y 16 hombres, todos con historial previo de
intolerancia a los lacteos y cumpliendo con los criterios establecidos para su inclusion en el
estudio. La muestra estuvo compuesta en su mayoria por adultos con peso normal, solteros y
estudiantes universitarios de licenciaturas. Se observo que nueve participantes tenian alguna
enfermedad, aunque ninguna afecto para los propositos del estudio. Ademas, la mayoria
reportd un consumo ocasional de alcohol, mientras que diez declararon ser fumadores (Tabla
9).



Tabla 9. Caracteristicas de los sujetos, n=44.

Caracteristica Total
media = DE
Edad (afios) 28.7+9.2
Peso (kg) 71.1+164
Talla (m) 16+0.1
IMC (kg/m?) 26.3+5.3
n (%)
Sexo Masculino 16 (36.4)
Femenino 28 (63.6)
Estado civil Soltero 35(79.5)
Casado 7 (15.9)
Union Libre 2 (4.5)
Nivel educacional Bachiller 9 (20.5)
Licenciatura 28 (63.6)
Posgrado 7 (15.9)
Nivel Socioeconémico A/B 18 (40.9)
C 9(20.5)
C- 1(2.3)
C+ 14 (31.8)
D 1(2.3)
D+ 1(2.3)
Antecedentes Astigmatismo 2 (4.6)
patoldgicos personales Asma bronquial 1(2.3)
Alergias 3(6.8)
Depresion 1(2.3)
cari?;s/;?ceg IE:: 2(23)
Total 9 (20.5)
Consumo de drogas Marihuana 8(18.2)
Fumadores 10 (22.7)
Consumo de alcohol 32 (72.7)
Consumo de café 38 (86.4)
Realizacidn habitual de actividad fisica 24 (54.5)
Declarados Intolerantes a los lacteos 44 (100)

Se representa media aritmética + DE y n(%).



6.3 Consumo habitual de lacteos

En la tabla 10, se observa que el 100 % de los sujetos consumen algun tipo de lacteo
semanalmente. Los productos mas frecuentemente consumidos son los quesos y la leche. En
contraste, los lacteos fermentados son los menos consumidos, siendo reportados Unicamente
por 11 de los sujetos del estudio.

Tabla 10. Consumo habitual de lacteos de los sujetos del estudio, n=44,

Producto lacteo (mL) Veces / sem (s:e?g;églgg n %
Leche 35+3.9 213.9+125.2 43 97.7
Crema 1.03+15 13.9+151 31 70.5
Fermentados 0.3+0.6 31.6 £62.7 11 25
Quesos 3.8+27 90.6 £ 105.4 44 100
Otros 13+£19 57+51 29 65.9
Total 19+21 355.7 + 202.9 44 100

Se presenta media aritmética = DE. Se presenta n (nimero de sujetos) y porcentaje de la muestra total.

6.4 Tolerancia Gastrointestinal

En la tabla 11 se presenta el nimero de sujetos que reportaron cada sintoma (n) y el
porcentaje que representan del total de la muestra. Los sintomas mas frecuentemente
reportados fueron borborigmos e inflamacidn. Los sintomas menos frecuentes fueron los
vomitos, los cuales no fueron reportados por ningln sujeto en ambos grupos de tratamiento,
y el estrefiimiento reportado Unicamente por un sujeto posterior al consumo de la leche
A1/A2. Los Unicos sintomas reportados como severos fueron nauseas y borborigmos, cada
uno reportado por un dnico sujeto: uno en el grupo que consumio leche A2/A2 y otro en el
grupo que consumid leche A1/A2, respectivamente.



Tabla 11. Presencia de sintomas (Tolerancia Gastrointestinal) por grado de severidad.

Leche A1/A2; n (%) Leche A2/A2; n (%)
Sintoma
No presenta Leve Moderado Severo No presenta Leve Moderado Severo
Borborigmos 13 (29.5) 19 (43.2) 12 (27.3) - 9(20.5) 25 (56.8) 9(20.5) 1(2.3)
Dolor abdominal 24 (54.5) 11 (25.0) 9 (20.5) - 25(56.8) 13 (29.5) 6 (13.6)
Inflamacion 18 (40.9) 18 (40.9) 8 (18.2) - 18 (40.9)  18(40.9) 8(18.2)
Néuseas 36 (81.8) 5(11.4) 2(4.5) 1(2.3) 36 (81.8) 3(6.8) 5(11.4)
Vomitos 44 (100) - - - 44 (100)
Flatulencias 20 (45.5) 12(273)  12(27.3) - 18 (40.9)  18(40.9) 8(18.2)
Estrefiimiento 43 (97.7) 1(2.3) - - 44 (100)

Se presenta n(%), numero de sujetos que reporta sintoma y porcentaje del total de la muestra.

Tabla 12. Clasificacion de los sujetos seguin Tolerancia Gastrointestinal, n=44,

Tolerantes Intolerantes Valor p*
Leche A1/A2 11 (25.0) 33(75.0)
Leche A2/A2 6 (13.6) 38 (86.4) 0.227
Total 3(6.8) 41 (93.2)

*Chi-cuadrado, p<0.05 se considera estadisticamente significativo. Se presenta n(%).

Como se muestra en la tabla 13, se identifico una diferencia estadisticamente
significativa para el sintoma dolor abdominal posterior al consumo de leche A1/A2 y leche

A2/A2, tanto a las 4 horas como en el total, siendo menor con la leche A2/A2.



AN
M Sintoma Borborigmos Dolor Inflamacion Néauseas Flatulencias Estrefiimiento Total
N_ Abdominal
@ Leche A1/A2  0.55+0.62 02+046 041+0.62 0.18%054 0.30£0.59 - 161+1.48
3
@ Horal |Leche A2/A2 0.64+0.65 025+0.57 045+055 0.25+0.62 0.18 £ 0.45 - 1.75+1.40
o
IS Valor p* 0.432 0.627 0.686 0.426 0.218 - 0.616
z
S Leche A1/A2  0.36 £ 0.65 034x0.61 025049 0.07x0.33 0.34x0.61 - 1.41+1.46
K
S Hora2 Leche A2/A2 0.23+048 020+0.41 025+053 0.11+0.44 0.25+0.49 - 1.02+1.17
i
a Valor p 0.204 0.196 0.973 0.458 0.403 - 0.115
o
~~
o Leche AL/A2  030+059  027+059 0.18+0.54 0.16+0.52 0.34+0.68 - 1.18 £ 1.50
=
m Hora3 Leche A2/A2 0.30+059 018+054 020+051 0.05+0.30 0.34 £ 0.57 - 1.05+ 1.46
o
= Valor p 0.953 0.357 0.791 0.258 1.000 - 0.614
w
(3}
M Leche A/A2  0.34+0.68 034+0.71 041+0.76 - 055+0.79 0.02+0.15 1.64+1.88
T
8
S Hora4 Leche A2/A2  041+072 0.07+0.26 020+0.51 - 048+0.73 0.00+0.00 1.23+1.69
o
3 Valor p 0.623 0.017 0.098 - 0.599 0.317 0.087
S
S Leche A1/A2  155+145 116+1.48 125+157 0.41+1.09 152+191 0.02+0.15 591+4.90
S
(58]
o
E o Total  Leche A2/A2 157+133 070+1.02 111+1.28 041+1.10 1.25+154 000£0.00 5.05+3.21
o
o <
o M Valor p 0.925 0.031 0.559 0.778 0.509 0.317 0.302
—
[<B]
© - . . i s
) m * Prueba no parametrica de Wilcoxon para muestras pareadas, p < 0.05 se considera estadisticamente significativo. Se presenta
ﬁ <. Mmediaaritmética + desviacion estandar. Se suman severidades para cada sintoma.



En la tabla 14 se observa que existe una asociacion estadisticamente significativa
entre el consumo habitual de lacteos y la tolerancia gastrointestinal. Se presentd una menor
frecuencia de sujetos intolerantes en aquellos que consumian méas de 300 mL de cualquier

producto lacteo por semana.

Tabla 14. Asociacion entre tolerancia gastrointestinal y consumo habitual de lacteos.

Consumo menor a Consumo mayor a Total Valor p*
300 mL/sem 300 mL/sem
Tolerantes 7 (15.9) 11 (25.0) 18 (40.9)
Intolerantes 14 (31.8) 12 (27.3) 26 (59.1) <0.001
Total 21 (47.7) 23 (52.3) 44 (100)

*Chi-cuadrado, p<0.05 se considera estadisticamente significativa. Se presenta n(%)

6.4 Consistencia de las Heces

Como puede observarse en la tabla 15, no se reportaron episodios significativos de
estreflimiento o diarrea importantes posteriores al consumo de la leche A2/A2. En contraste,
se registré un reporte de diarrea importante con la A1/A2. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las frecuencias de heces fecales entre ambos tipos de leche,

durante las 4 horas del estudio.



Tabla 15. Consistencia de heces fecales entre leche A1/A2 y leche A2/A2, evaluadas durante

las 4 horas del estudio.

Tipo Leche A1/A2 Leche A2/A2 Valor p*
Tipo 1 (Estrefiimiento importante) - - -

Tipo 2 (Estrefiimiento Ligero) 1(2.3) 2(4.5) 1.000
Tipo 3 (Consistencia normal) 2 (4.5) 1(2.3) 1.000
Tipo 4(Consistencia normal) 2 (4.5) 1(2.3) 1.000
Tipo 5 (Falta de fibra) 2 (4.5) 4(9.1) 0.500
Tipo 6 (Diarrea ligera) 1(2.3) 2 (4.5) 1.000
Tipo 7 (Diarrea importante) 1(2.3) - 1.000
Consistencia Inadecuada 3 (6.8 %) 4 (9.1 %) 1.000
Consistencia normal 41 (93.2 %) 40 (90.9 %) 1.000

*Prueba no paramétrica de McNemar, valor p < 0.05 se considera estadisticamente significativo. Se
presenta n(%). Se considera consistencia normal tipos 3,4 y 5. Se considera consistencia inadecuada
tipos1,2,6y7.

6.5 Hidrdgeno espirado

En la tabla 16, se presentan las frecuencias y porcentajes total de la muestra segun
diagndstico por valores de H2 espirado. Los sujetos diagnosticados con SIBO entran dentro
de la clasificacion de mal digestores de lactosa, de ahi que la suma total de sujetos no sea el
100 %.

Tabla 16. Clasificacion de los sujetos segun los valores de espirometria de hidrogeno, n=44.

Clasificacién Leche A1/A2 Leche A2/A2 Valor p*
Digestores de lactosa 19 (43.2) 24 (54.5) 0.096
Maldigestores de lactosa 25 (56.8) 20 (45.5) 0.782
SIBO 7 (15.9) 3(6.8) 0.157

*Prueba de Wilcoxon, p < 0.05 se considera estadisticamente significativo. Se presenta n(%)



Como se muestra en la tabla 17, no se encontraron diferencias significativas en las
areas bajo la curva descritas por los valores de hidrégeno espirado, ni en los distintos tiempos

ni en el area total, posterior al consumo de ambas leches AL/A2 y A2/A2.

Tabla 17. Comparacion del area bajo la curva (ABC) descrita por los valores de hidrégeno

espirado, n = 44,

ABC Leche A1/A2 Leche A2/A2 *Valor p
0.5 horas 1.16 £ 0.69 1.16 £0.75 0.988
1 hora 1.19+0.67 1.21+0.74 0.894
1.5 horas 1.07 £0.83 1.03+£0.72 0.768
2 horas 1.30+£1.11 1.24 £ 0.89 0.767
2.5 horas 1.76 £1.23 1.73+£1.10 0.919
3 horas 2.35+1.25 2.37+£1.07 0.957
3.5 horas 2.83+£1.16 2.85+1.08 0.966
4 horas 3.12+1.22 3.15+1.18 0.950
Total 13.60+£1.12 14.12 £0.97 0.778

* Prueba de t de Student para muestras pareadas, p < 0.05 se considera estadisticamente significativo.
Se presenta media geométricaxDE

Como se observa en la tabla 18, la asociacion entre los valores de Hz espirado y la
TGI en ambas leches es estadisticamente significativa, es decir, existe una asociacion entre
los valores de Hzespirado y la presencia de sintomas en los sujetos evaluados, sin importar
el tipo de leche que consumieron. Los sujetos maldigestores de lactosa fueron mas

intolerantes que los sujetos digestores de lactosa.

Tabla 18. Asociacion entre los valores de Hzespirado y TGI (tolerantes/intolerantes), n=44.

Maldigestores de

Digestores de lactosa Total Valor p*

lactosa
Tolerantes 2 (4.5) 1(2.3) 3(6.8)
<0.001
Intolerantes 15 (34.1) 26 (59.1) 41 (93.2)
Total 17 (36.6) 27 (61.4) 44 (100)

*Chi-cuadrado, p < 0.05 se considera estadisticamente significativo. Se presenta n (%).



En el gréafico 1 se observa que, hasta el minuto 60, los valores de Hz espirado son
ligeramente menores con la leche A1/A2. A partir del minuto 90, los valores de Hz espirado
de la leche A2/A2 se vuelven menores que los de la leche A1/A2. A partir del minuto 210,
ambas leches presentan valores casi idénticos. No existe diferencia significativa entre ambas
curvas ni en tiempos especificos (los minutos presentados en la grafica) ni de manera global
(leche A1/A2: 14.12 £ 0.97 vs. leche A2/A2: 13.6 £ 1.12; p = 0.778, se presenta media

geométrica * error estandar).

CURVA PROMEDIO H2 EXHALADO
—+—Leche A1/A2 Leche A2/A2
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Gréfico 1. Curva promedio de valores de hidrégeno espirado con error estandar, evaluado a través

de espirometria de hidrégeno.



VII. DISCUSION

Para este estudio, se formuld la hipotesis de que el consumo de la leche A2/A2, es
decir, que contenia cien por ciento de p-caseina A2, disminuiria la presencia o severidad de
los sintomas gastrointestinales en individuos intolerantes a los l&cteos, mejoraria la
consistencia de las heces fecales y aumentaria la digestion de lactosa en comparacion con la
leche A1/A2, que tiene una distribucion variable de B-caseinas Al y A2. Consistente con lo
descrito en la literatura cientifica, nuestro estudio encontrd diferencias significativas entre
algunas variables al comparar ambas leches, pero en otras no. Segin nuestro conocimiento,
este es el primer estudio realizado en México que compara el consumo de ambos tipos de
leche en adultos y, es uno de los pocos a nivel mundial que lleva a cabo este tipo de

evaluacion in vivo en humanos, empleando la espirometria de hidrégeno.

Todos los participantes incluidos en el estudio cumplieron con los criterios de
inclusion. La intolerancia fue confirmada a través de la historia clinica, en la que los sujetos
describian los sintomas maés frecuentes y los productos lacteos que desencadenaban dicha
sintomatologia. Con estos datos se infirié el diagndstico de intolerancia a los lacteos, sin
realizacion de pruebas confirmatorias por limitaciones en tiempo y presupuesto. Los sujetos
se clasificaron como autodeclarados intolerantes a los lacteos, similar a lo reportado por Ho
y colaboradores (2014) y Jiangin y colaboradores (2017).

En la evaluacién de la Tolerancia Gastrointestinal (TGI), este estudio encontré una
mejora significativa posterior al consumo de A2/A2 para el sintoma de dolor abdominal, a
especificamente a las 4 horas posteriores al consumo (leche A1/A2: 0.34+0.71 vs leche
A2/A2:0.07+0.26; p = 0.017) y de forma global para este sintoma (leche A1/A2: 1.16+1.481
vs leche A2/A2: 0.70£1.02; p = 0.031). Estos hallazgos son consistentes con lo reportado por
Ramakrishnan y colaboradores (2020), quienes encontraron una mejora estadisticamente
significativa (p < 0.05) en el sintoma dolor abdominal con la leche A2/A2 y con lo
demostrado por He y colaboradores (2017), quienes evidenciaron una mejora de todos los
sintomas gastrointestinales después de las 3 horas posteriores al consumo de la leche A2/A2.
En contraste, Ho y colaboradores (2014) y Jiangin y colaboradores (2016) no reportaron

diferencias significativas posteriores al consumo de ambas leches, en cuanto a sintomatologia



0 malestar gastrointestinal (denominado TGI en este estudio). Cabe destacar que el estudio
de He y colaboradores incluy6é una muestra de 600 sujetos, lo que podria indicar que, para
detectar diferencias significativas en los demas sintomas o de manera global en la TGI, se

requiere de un mayor tamafio de muestra.

En el caso de la consistencia de las heces, no encontramos diferencias significativas
(p > 0.05) posteriores al consumo de leche A1/A2 y leche A2/A2. Estos hallazgos son
contrarios a los descrito por Ho y colaboradores (2014) quienes encontraron una mejora para
el grupo de tolerantes. Ademas, Jiangin y colaboradores (2017) reportaron una mejora en la
consistencia y frecuencia de las heces con la leche A2/A2 en la semana 5 versus los valores
iniciales reportados. Esta contradiccion entre nuestros resultados y los descritos por los
autores mencionados, pudiera deberse a diferencias en la metodologia empleada: ambos
estudios recolectaron las heces por un periodo de 24 horas para su anélisis posterior; mientras
que nuestro estudio se limit6 a observacién directa durante las 4 horas en que los sujetos
fueron evaluados. Ademas, en el caso de Jiangin y colaboradores (2017), la diferencia entre
ambas leches en cuanto a la consistencia de las heces solo aparece después del ajuste por la
variable secuencia, lo que plantea dudas sobre si la significancia expresada se debe a la
diferencia entre ambas leches o al efecto de la secuencia en la evaluacion de la consistencia
de las heces. Como se explico previamente en la seccion de metodologia del presente estudio,
se optd por observacion Gnicamente durante un periodo de 4 horas con el fin de minimizar el
sesgo Y las variables confusoras asociadas a las restantes 20 horas, durante las cuales la dieta,

habitos y actividades de los sujetos no podian ser controladas.

Para la evaluacion de hidrogeno espirado, utilizamos las normas expresadas por
Rezaie y colaboradores (2017) y Robles & Priefer (2020). Con los puntos de corte utilizados
fue posible dar un impresion diagnostica de MDL, SIBO y buena digestion de lactosa (BD),
resultando relativamente consistentes con las cifras de prevalencia de MDL en México
(aproximadamente 30 %) segiin Rosado (2016). Cabe destacar que, a pesar de la division en
el diagndstico, los sujetos que presentaron SIBO, fueron finalmente incluidos dentro del
grupo de MDL. No se encontr6 en este estudio una diferencia significativa para los valores

de hidroégeno espirado posteriores al consumo de leche A1/A2 y leche A2/A2 (p > 0.05)



contrario a lo reportado por Ramakrishnan y colaboradores (2020) quienes demostraron una
disminucion de los valores de hidrogeno espirado con el consumo de leche A2/A2. Esta
diferencia entre nuestros resultados y los de dichos autores pudiera deberse a las diferencias
poblaciones en cuanto a habitos y estilos de vida, frecuencia de consumos de lacteos y
caracteristicas generales de ambas poblaciones (adultos intolerantes mexicanos vs adultos

intolerantes estadounidenses).

Ademas, este estudio encontrd una asociacion significativa (p < 0.0001) entre TGl y
el consumo de productos lacteos en la poblacion estudiada. La TGI fue mejor en los sujetos
que consumian mas de 300 mL de cualquier producto lacteo a la semana, lo cual indica que
la respuesta de sintomas provocados por la leche esta influenciada por el consumo habitual

de lacteos, sugiriendo cierto nivel de adaptabilidad en los individuos estudiados.

Asimismo, los valores de Hz espirado también se asociaron significativamente con la
tolerancia gastrointestinal (p < 0.0001), la cual fue mejor en los sujetos digestores de lactosa.
Esto sugiere que, al menos para la poblacion estudiada, los valores de hidrogeno espirado se

relacionan mas con la lactosa que con el tipo de B-caseina presente en la leche.

Para este estudio, se observaron ciertas limitaciones que deben tenerse en cuenta. En
primer lugar, no se realizaron pruebas de intolerancia a la lactosa antes del tratamiento, lo
que habria permitido comprender mejor los efectos de distintos tipos de leche en los
participantes. Ademas, a pesar de haberse determinado el tamafio de la muestra utilizando
prevalencias de estudios previos, es posible que el tamafio de muestra fuera insuficiente para
detectar diferencias en poblacion mexicana, al menos para los sintomas donde no se
detectaron cambios significativos. Asimismo, en el estudio se incluyeron sujetos intolerantes
a los lacteos que consumian habitualmente lacteos, lo cual podria haber generado
adaptabilidad a los sintomas y, por lo tanto, una disminucién en la severidad de los mismos.

Estas limitaciones deben considerarse al analizar los resultados del estudio.



VIIl. CONCLUSIONES

En este estudio realizado en poblacion adulta mexicana intolerante a los lacteos y
consumidora habitual de productos lacteos, se observo que el consumo de leche A2/A2
mejord el sintoma dolor abdominal. Esto sugiere que la B-caseina A2 mejora la tolerancia

gastrointestinal, al menos en relacion con este sintoma para la poblacion estudiada.

Para la poblacion estudiada, el tipo de betacaseina no parece estar relacionada con
cambios en la consistencia de las heces ni en la produccién de hidrogeno espirado.
Adicionalmente, los hallazgos indican que existe un cierto grado de adaptabilidad a los
sintomas debido al consumo de productos lacteos en estos sujetos intolerantes y que el tipo
de B-caseina, al menos en la poblacion estudiada, no afecta la digestion de lactosa. En

consecuencia, la intolerancia parece estar mas relacionada con este carbohidrato.

Se requiere continuar la investigacion en este tema para comprender mejor la
influencia de las B-caseinas en la tolerancia gastrointestinal de sujetos con intolerancia a los

lacteos.



X. RECOMENDACIONES

Se recomienda seguir investigando en este campo, ya que la informacion actual sigue
generando debate. Se aconseja realizar un contacto inicial con los participantes del estudio
para examinar los sintomas relacionados con el consumo de leche y, si es posible, llevar a
cabo pruebas confirmatorias de intolerancia a los lacteos. Ademas, se propone que
investigaciones futuras consideren una muestra mas diversa en cuanto a edades, la aplicacion
de un enjuague bucal con clorhexidina y calcular el tamafio de la muestra considerando que
quizas las prevalencias de estudios anteriores no sean suficientes para distintas poblaciones.
También se recomienda, en la medida que el presupuesto lo permita, la evaluaciéon de
examenes fecales como cultivo de heces fecales para contrastar resultados de espirometria
de hidrdégeno en sujetos identificados con sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado,
asi como el uso de metano en evaluaciones espirométricas. Estas sugerencias pueden
contribuir a una comprension mas completa y precisa de los efectos del consumo de leche y

sus implicaciones para la salud gastrointestinal.
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Querétaro, Qro., 2 de Julio de 2018,

DOLORES RONQUILLO GONZALEZ :
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION HUMANA
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES

Estimada: Dolores Ronquillo Gonzalez,

Mos permitimos hacer de su conocimiento que el Comité de Bioética de la Facultad
de Ciencias Naturales dio la siguiente resolucién del proyecto de Investigacion del
cual usted es responsable:

Titulo Resolucion

"Evaluacion del efecto de leche con|Aprobado
betacaseina a2 en la digestion y tolerancia
gastrointestinal de sujetos intolerantes a la
leche". (66FCN2018)

Sin mas por el momento, quedamos a sus ordenes para cualquier aclaracion o duda.
Atentamente,
.;
Dra. Andrea Margarita Olvera Ramirez

Comité de Bioetica
Facultad de Ciencias Maturales
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado.

INTRODUCCION.

Se le ha invitado para que usted a participar en el estudio titulado
“EVALUACION DEL EFECTO DE LECHE CON BETACASEINA A2 EN LA
TOLERANCIA GASTROINTESTINAL DE SUJETOS INTOLERANTES A LA
LECHE”. Antes de tomar alguna decision sobre su participacion, el personal del
estudio le informaré el propdsito, lo que tendria usted que hacer y la duracion del
estudio; también le informara sobre los posibles riesgos, incomodidades y beneficios
de su participacion. Esta carta de consentimiento informado puede contener palabras
o términos que usted no comprenda, por favor pida a la persona que le ofrece esta
informacion que le explique cualquier palabra, término o situacion que no entienda.
No firme esta carta de consentimiento informado hasta que todas sus dudas le sean

aclaradas y se encuentre convencido(a) de participar en el estudio.

PROPOSITO DEL ESTUDIO.

Los efectos o sintomas gastrointestinales después del consumo de lacteos son
comunmente atribuidos a la deficiencia de lactasa, para metabolizar la lactosa; sin
embargo, el consumo de la leche que normalmente contiene B-caseina Al libera una
péptido llamado betacasomorfina 7 y produce sintomas gastrointestinales muy
similares. Es posible que la intolerancia a productos lacteos en algunos casos esté
relacionada con la presencia de esta proteina y no sea el consumo de lactosa per se. El
consumo de leche que contiene otro tipo de proteina conocida como B-caseina A2 (en
ausencia a la de tipo Al), que contienen la mayoria de leches comerciales, puede
aliviar o prevenir las alteraciones gastrointestinales asociadas con intolerancia a la

leche.
El presente proyecto tiene como proposito comparar los sintomas
gastrointestinales de intolerancia gastrointestinal entre sujetos que consumen lacteos

con diferentes tipos de B-caseina en un estudio clinico cruzado.



DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

En el estudio participaran 45 personas de ambos sexos que se declaren
intolerantes a los lacteos (sin diagndstico clinico de intolerancia a la lactosa). Seran
incluidos en el estudio después de recibir explicacion sobre los objetivos y
procedimiento del estudio en la visita de seleccion y de considerar los criterios de
inclusion.

Los participantes deberan tener una edad entre de 18 y 55 afios, que se declaren
intolerantes a los lacteos, es decir que sienta 1 0 mas sintomas gastrointestinales al
consumir productos lacteos, que estén de acuerdo en no consumir medicamentos ni
suplementos alimenticios durante el estudio. No podré participar en el estudio si tiene
un diagndstico previo de alergia la proteina de leche, enfermedad cronica
gastrointestinal (colitis, helicobacter, reflujo, enfermedad de colon irritable),
embarazada o en periodo de lactancia.

No se permitira el consumo de suplementos alimenticios, laxantes, ni
antioxidantes, ni el uso de medicamentos antiinflamatorios (No esteroideos), ni de
alimentos con lactosa diferentes a los proporcionados en el estudio. Los pacientes que
cumplan con los criterios ya mencionados y acepten participar en este estudio seran
asignados al azar a uno de los 2 grupos de intervencion:

1) Una toma de leche con B-caseina A1/A2 (300 mL)
2) Una toma de leche con B-caseina A2/A2 (300mL)

El presente estudio es un estudio cruzado, controlado y ciego, esto quiere decir
que todos los participantes recibirdn cada una de las tres intervenciones, que se
identificaran por medio de 2 codigos. Cada toma requiere de una semana previa de

lavado.

PROCEDIMIENTOS:

Este estudio tiene una duracion total de 4 semanas, donde se requiere el
compromiso de No consumir ningun tipo de lacteo ajeno al que nosotros le daremos,
ni suplementos y medicamentos, debido a que se consideran variables que afectan a la

conclusién final de la hipotesis planteada.



En la primera visita se le aplicara una entrevista para conocer aspectos de antecedentes
clinicos e historial de criterios para saber si es elegible a participar en este estudio. En
esta visita se le tomaran medidas como peso, talla y cintura para calcular el indice de
masa corporal (Peso, kg / Talla en m?).

1. Peso, talla y cintura: Las medidas de peso, talla y circunferencia de cintura
las tomard un nutridlogo (a) y se tomaran por duplicado. Se le pedira al
participante portar ropa ligera.

Posteriormente entrara a un periodo de lavado de una semanay después de esa semana
de lavado sera citado a una segunda visita. En esa segunda visita sera asignado al azar
a tomar 300 mL de uno de los tres tipos de leche y se le realizardn dos medidas de
espirometria de hidrégeno.

2. Espirometria de hidrdgeno. La prueba consiste en espirar aire en una
manguera para determinar la cantidad de hidrégeno en su sistema digestivo y
medir la cantidad de hidrégeno después un tiempo. Si la cantidad sobrepasa de

20ppm (20 partes por millén) se considerara intolerante a la lactosa.

Después de ingerir la toma de leche, se realizard o pruebas espirometricas adicionales
cada 30 min. Ademas, se estardn monitoreando los eventos gastrointestinales cuatro
horas después junto con la consistencia y deposicion de las heces.

3. Eventos gastrointestinales. Se les entregara un formato para registrar la
frecuencia y severidad de los eventos gastrointestinales que sintieron 4 hr
después de la toma de leche. Se evaluara en el mismo formato la consistencia
de las heces utilizando la escala de Bristol.

Posterior a la evaluacion gastrointestinal de la primera toma, iniciara un periodo de
lavado y tomara otro tipo de leche. Y se repetira la prueba de espirometria y
gastrointestinal.

Los procedimientos se explicaran a detalle en el cronograma anexado al final de esta

carta consentimiento.



MOLESTIAS Y RIESGOS:

Las evaluaciones antropomeétricas seran realizadas por profesionales de la salud
y no tienen ningln riesgo. La prueba de hidrogeno espirado no causa ninguna molestia.
El participante debera consumir el producto lacteo asignado en tres ocasiones, durante
las cuales podra presentar los sintomas habituales de intolerancia a la lactosa, tales
como dolor abdominal, mayor o menor namero de deposiciones, cambios de

consistencia en las heces o flatulencia.

BENEFICIOS:

Usted recibird los resultados de las pruebas desarrolladas como diagnostico a la
intolerancia a la lactosa o proteina BCAL y su interpretacion, sin ningin costo para

usted.

OBTENCION DE INFORMACION ADICIONAL :

Se le sugiere que usted haga preguntas en cualquier momento durante el
desarrollo del estudio. En caso presentar molestias o de tener preguntas sobre el
estudio, por favor péngase en contacto con el Responsable del Estudio, la Maestra
Maria del Carmen Caamario Pérez al teléfono 192 12 00 extension 5351. Si usted tiene
alguna pregunta con relacion a sus derechos como participante en este estudio, puede
contactar a una persona representante del Comité de Bioética, al 192 12 00 extension
5346, con la Dra. Andrea Margarita Olvera Ramirez.

CONFIDENCILIDAD Y REVISION DE EXPEDIENTES:

Toda la informacién recopilada durante este estudio es confidencial en
conformidad con lo que establece la Ley. ElI Comité de Etica que aprobd el estudio, el
personal del estudio y las autoridades de salud puede examinar la documentacién en
relacion a este estudio. Los resultados de este estudio pueden llegar a publicarse, en
este caso su identidad permanecerd anénima ya que se usaran sus iniciales y nimero

de identificacion, nunca su nombre completo.



LA AUTORIZACION PARA QUE PARTICIPE ES VOLUNTARIA:

La participacién de usted es voluntaria y es su decisién si desea participar. Si
usted considera que debe abandonar el estudio, puede hacerlo sin ninguna repercusion,
solo se le pedira dar a aviso al personal del estudio.

Si usted acepta participar, se compromete a proporcionar informacion veraz y a
tomar el tratamiento de manera adecuada, para ello usted deberd seguir las
indicaciones del estudio como le sean dadas, ademas de acudir a sus citas programadas.
Si usted incumple con los procedimientos establecidos para este estudio, su

participacion puede terminar sin su consentimiento, bajo el criterio del investigador.

EL CONSENTIMIENTO A PARTICIPAR.

Yo entiendo que mi participacion es voluntaria y que tengo el derecho de no
aceptar participar en el proyecto si esta es mi decision. Entiendo que puedo retirar mi
participacion del estudio en cualquier momento. Yo he leido o me han leido esta
informacidén y se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas sobre el estudio. Las
respuestas a mis preguntas fueron resueltas de manera satisfactoria y se me ha dado
una copia de esta carta consentimiento. He recibido la explicacion del estudio y sus
términos. Libremente y sin presion alguna doy mi consentimiento participar en este

estudio.




CRONOGRAMA: ACTIVIDADES Y EVALUACIONES DEL ESTUDIO

Actividades Duracion
-Firma de Carta Consentimiento Informado
-Entrevistas: Antecedentes patolégicos y
Visita 1. Inclusion heredofamiliares, nivel socioeconémico, frecuencia
(Dia 1) de consumo de lacteos. 30 minutos
-Antropometria: peso, talla, cintura
-Toma de leche Tx1
o -Prueba de Espirometria
Visita 2. ) ) )
) ) -Evaluacion Gastrointestinal durante 4 hrs.
Asignacion al Tx1
-Ayuno por 12 horas previos al estudio. 4 horas
(Dia 2) )
-Prueba de Espirometria
Periodo de lavado | E| periodo de lavado, quiere decir que durante los 7
(Dia3a9) dias posteriores a la toma. 1 semana
-Toma de leche Tx2
o -Prueba de Espirometria
Visita 3. ) ) )
o -Evaluacion Gastrointestinal durante 4 horas
Asignacion al Tx2
-Ayuno por 12 hrs previas al estudio
(Dia 10) ) 4 horas
-Prueba de Espirometria
Fin del estudio
Entrega de resultados
(Dia 11)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARTICIPANTE
Nombre del participante

Domicilio

No. Teléfono

Firma

TESTIGO 1.
Nombre del testigo

Fecha

Dia Mes

Firma

TESTIGO 2.
Nombre del testigo

Fecha

Dia Mes

Firma

Fecha

Dia Mes

ARo

*Podré ser una persona de su familia, amigo o alguna otra persona que lea este documento
y que de fe que usted esta aceptando de manera voluntaria participar en el estudio.

DECLARACION DEL INVESTIGADOR
Yo o mi representante hemos discutido con el participante la naturaleza y propdsito del estudio,
asi como los posibles riesgos y beneficios de su participacion. Considero que el participante ha
recibido la informacion completa con un lenguaje comprensible y apropiado, ademas de haberle

contestado sus dudas.

Nombre del Investigador o Representante

Firma Investigador

Fecha

Dia Mes

Afo



Anexo 3. Seleccion Final
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Lignese salo con tinta azul

No. Registro Iniciales dd mmm aa
Clave del Estudio: FNN/SS5FCN2018

SELECCION DEL PARTICIPANTE

Cédigo de Identificacion del sujeto Fecha -
SELECCION
HE N N NN -

C i Informado/Datos Generales.
Posterior a recibir mformacion precisa sobre el estudio: Fecha de firma de Carta de Consentimiento Informado
{El participante ha firmado la Carta de Consentimiento
Informado? N N N N I Y B
dd mmm aa
s[] mo[]
Llene esta ion si el participante es mujer.

% Registrar método de control de natalidad de la participante:

®  ;Sele realizd una prueba de embarazo en orina? D o D 3
L] Resultado: l:] O Negativo D ! Positive  *Si la respuesta es NO, indicar 1a caunsa:

NO SICNIFICATIVOS PARA EL SIGNIFICATIVOS FARA EL
ESTUDIO ESTUDIO
Antecedentes personales patologicos D {i D :
0 1
Antecedentes personales no patologicos D I:I
Antropometria.

Peso ] k

Talla 7 m

Indicedemasa Corporal [ ] kgm?
Criterios de seleccidn.
Criterios de inclusién
1. El participante tiene una edad entre 18 a 55 ailos SI NO
2. El participante se declara mtolerante a los lacteos SI NO
4. El participante se ¢ 10 & seguir las indicaciones del estudio SI NO
3. El participante no ha recibido diagnostico climeo de Intolerancia a la lactosa 51 NO
6. El participante presenta un estado de salud aparentemente sano.
6. El participante firmd el consentimiento informado. SI NO
Criterios de exclusién
1. El participante &3 un paciente diagnosticado clinicamente con alergia a la proteina de leche NO
2. El participante es un paciente diagnosticado con una enfermedad cromica (hipertension arterial, diabetes mellitus, colifis, NO
gastritis, reflujo gastroesofagico, enfermedad de colon nritable) que afecte la absorcion de lactosa.
3. El participante es nmjer, estd embarazada o en peniodo de lactancia NO
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4. El participante ¢ medicamentos antiinflamatorios, opioides, antibiéticos. SI NO
3. El participante consume suplementos (antioxidamtes y probicticos) con ma fiente de fibra adicional y no esta dispuesto
a dejarlos. 81 | NO
Criterios de eliminacién
1. El participante decide voluntanamente retirar su consenfiniento a participar SI NO
3. El participante presente un criterio de exclusion durante el estudio. SI NO
4. Cualquier razén que a fuicio del investizador comprometan de manera adversa los resultados del estudio SI NO
3. Por cancelacitn del estudio SI NO
SECCION D. Resolucion.
Dictamen: I:l Aceptado en el estudio D No aceptado en el estudio
Causas

No cumple con los criterios de nclusion

No aceptd firmar la Carta Consentinnento

Problemas admimstrativos o logisticos

Otro(s):
SECCION E. Comentarios.
1. ;Hay comentarios adicionales?

[ si [0 No
2. Escriba sus comentarios.
Aplicd: Verificd:
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Anexo 4. Cuestionario de nivel socioeconémico.

CUESTIONARIO PARA LA APLICACION DE LA REGLA AMAI 2022 Y TABLA
DE CLASIFICACION.

A continuacion, se presenta el conjunto de preguntas que se deben realizar a cada hogar
para aplicar correctamente la regla AMAI 2022 para estimar el Nivel Socioeconémico.

En cada una de las categorias de respuesta se presenta el total de puntos que aporta al
modelo para calcular el Nivel al que pertenece el hogar.

PREGUNTAS

1. Pensando en el jefe o jefa de hogar, ¢cual fue el tltimo afio de estudios que aprobé en
la escuela?

RESPUESTA PUNTOS

No estudio 0
Primaria Incompleta 6
Primaria Completa 11

Secundaria Incompleta 12
Secundaria Completa 18
Carrera comercial 23
Carrera técnica 23
Preparatoria Incompleta 23
Preparatoria Completa 27
Licenciatura Incompleta 36
Licenciatura Completa 59
Diplomado o maestria 85
Doctorado 85

2. ¢ Cuantos bafios completos con regadera y W.C. (excusado) hay en esta vivienda?

RESPUESTA PUNTOS

00
124
2 0 mas 47
3. ¢ Cuantos automdviles o camionetas tienen en su hogar, incluyendo camionetas

cerradas, o con cabina o caja?
RESPUESTA PUNTOS
00



122
2 0 més 43
4. Sin tomar en cuenta la conexion movil que pudiera tener desde algan celular ¢este

hogar cuenta con internet?
RESPUESTA PUNTOS

NO TIENE O
SI TIENE 32
5. De todas las personas de 14 afios 0 mas que viven en el hogar, ¢cuantas trabajaron

en el ultimo mes?
RESPUESTA PUNTOS

00
115
231
346
4 0 mas 61
6. En esta vivienda, ¢cuantos cuartos se usan para dormir, sin contar pasillos ni bafios?

RESPUESTA PUNTOS

00
18
216
324
4 0 mas 32
TABLA DE CLASIFICACION DEL NIVEL SOCIOECONOMICO

Una vez que se hayan realizado las preguntas del cuestionario, se deberan sumar los puntos
obtenidos para cada uno de los hogares, y se utilizara la siguiente tabla para determinar el
nivel socioecondémico al que pertenece.

Nivel Socioeconémico Puntos

A/B 202 y més
C+ 168 a 201
C 141 a 167
C- 116 a 140
D+95a115
D 48a94
EO0a47



Anexo 5. Historia Clinica

Llénese sélo con tinta szul
Codigo de identificacién del sujeto Fecha

0 I e A I I R A I B R

No. Registro Iniciales dd mmm aa
Clave del Estudio: FNN/SS5FCN2018

[ HISTORIA CLINICA ]

|

FICHA DE IDENTIFICACION

Fecha de nacimiento: | ] | I Edad:
Dia Mes Afio
Estado civil Sexo Educacion
Soltero(a) Mujer Primaria (afios)
Casado(a) Hombre Secundaria (afios)
Divorciado(a) Prepa o bachillerato (afios)
Viudo(a) Licenciatura (afios)
Otro Posgrado (afios)

Escolaridad (afios)

Lugar de Nacimiento: Lugar de residencia: Ocupacion:

ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES
Escribir una X en caso de que haya antecedentes, y una / si no hay antecedentes.

Alergia ala Intolerancia a la Enfermedad ~ Cancer [ Diabetes [J Enfermedad (3
proteinade la  lactosa con 0 cardiaca ] gastrointestinal*
leche 4 diagnostico
clinico
Otras [
*En caso de responder de firmativa a uno o mas de los antecedentes, especificar si se presenta en abuelos paternos, maternos, padre,
madre, h y el diagnostico del tipo de enf dad: gastritis, colitis, refiujo, etc.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
Escribir una X en caso de que haya antecedentes, y una / si no hay antecedentes.

Intolerancia a la Alergia a la proteina  Enfermedad Enfermedad [] Enfermedad []
lactosa con [0  delaleche [0  metabolica [ cardiaca renal
diagnéstico clinico

Enfermedad Hepatitis de Cancer [] Alergias** [] Diabetes []
gastrointestinal* []  cualquier tipo

Otros [

*En caso de responder de manera afirmativa mencionar el diagnostico del tipo de enfermedad: gastritis, ulcera gastrica, colitis, reflujo. etc.
**Mencionar a que: j. Medicamento o alimento.
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Lignese séle con tinta azul
Cédige de identificacién del sujets Fecha

L1 LT [T T[]

Mo, Registro Iniciales dd mmm aa

| { HISTORIA CLINICA

Clave del Estudio: FNN/SSPCNI018

ANTECEDENTES PERSONALES

¢ Eres alérgico a algin medicamento? O si [ Ne
¢Has tenido alguna vez alguna cirugia? O si OO Neo
¢ Has tenido alguna vez un traumatismo (fractura, contusion, O si [ Ne

enyesamiento, férula?

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

¢ Realiza alguna actividad fisica con regularidad? si O No [
¢ Cuantas veces a la semana realiza la actividad fisica y cuanto tiempo Dias a la semana
dura? Tiempo en minutos

¢ Te encuentras en un régimen alimentario estricto (como dietas hipocaldricas para bajar de peso, o
incrementar masa muscular)? Si[] No[]

HABITOS SOCIALES (consumo de tabaco, alcohol, drogas)

Sustancia Consumo Aiio de inicio o Consumo ¢ Cuando
afos de consumo  habitual suspendio?

Tabaco si Hno &

Alcohol si Hne O

Drogas si CdNe [

Café si CINe [

Especificar la(s) sustancia(s)

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS (SOLO PARA MUJERES)

Escribir una X en caso de que la respuesta sea afirmativa, y una / si es negativo
¢ Usa algin método si [J No [J
anticonceptivo?
Marque cual: Parche [] DIU[] Preservativo [] OTB (ligadura de trompas) [] Hormonal [
Otros []

¢ Esta embarazada? si [ No [J
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Llénese sélo con tinta azul
Cédigo de identificacién del sujeto Fecha

HEEEE N RN

No. Registro Iniciales dd mmm aa
Clave del Estudio: FNN/SS5FCN2018

[ HISTORIA CLINICA ]

|

¢Esta en periodo de lactancia? Si No

Sus ciclos son*: < 24 dias-Irregular(] 26 a 30- Regulares [] >30 dias-Irregular []
¢Padece de célicos menstruales, regularmente? si[d No [

*Ref. 1008-2018 Mayo Foundation for Medical Educafion and R h (MFMER). Al rights reserved.

USO DE MEDICAMENTOS Y SUPLEMENTOS

¢ Se ha enfermado las ltimas 2 semanas? Si NO

¢Ha consumido medicamentos estos tltimas 2 semanas? Sl NO
Antibiéticos (Ciprofioxaxino, cefalexina, amoxicilina, ampicilina, clindamicina, penicilina) Sl NO
Antiinflamatorios (Ibulprofeno, ketorolaco, diclofenaco, meloxicam, celecoxib, aspirina) Sl NO

Opiaceos (Analgésicos como nimesulida; dextropropoxifeno, propoxifeno la y buprenorfina, metadona,
oximorfona, diamorfina, fentanilo, acetaminofeno, morfina)

¢Ha tomado suplementos con antioxidantes (vitaminas y minerales, resveratrol coQ10, Omegas 3) Si NO
¢ Consume una fuente de fibra adicional (prebioticos)? Si NO
¢ Consume un suplemento con probioticos (bacterias benéficas)? SI NO

SI NO

HISTORIA DE CONSUMO DE PRODUCTOS LACTEOS

¢Con que frecuencia consume lacteos? Veces al dia :’ Veces por semana :l

¢ Cual es tu percepcion acerca de la leche de vaca? Buena, Regular, Mala, Ninguna en particular
Por qué

¢Cuales tu percepcion de las alternativas a la leche de vaca, digase bebidas de almendra, de coco, de avena
(cominmente denominadas “leche”) Buena, Regular, Mala, Ninguna en particular

Por qué

¢Ha presentado molestias gastrointestinales (MGI) como: vomito, nauseas, trabajo estomacal, dolor e inflamacion abdominal,
flatulencias y/o estrefiimiento? si[] No[]

¢Con cuales lacteos siente MGI?
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Cédigo de identificacién del sujeto

Llénese sélo con tinta azul

Fecha

[ HISTORIA CLINICA ]

[T [

|

HEEEN

No. Registro
Clave del Estudio: FNN/SS5FCN2018

dd mmm aa

¢A usted le han diagnosticado intolerancia a la lactosa?

si [J No [J

¢Hace cuanto tiempo le dieron el diagndstico?

£Quién le dio el diagnostico?

Recuerda ¢,Qué prueba de diagndstico le hicieron?
¢Consume algun tratamiento para la intolerancia a la lactosa?
¢Cual y como lo administra?

si[] No[]

Verifico:

Realizd: |
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Fecha De
Verificacion:
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Anexo 6. Cuestionario de frecuencias de consumo de lacteos

Llénese solo con tinta azul

Codigo de identificacion del sujeto Fecha de Aplicacion

D Iniciales Dia Mes Aiio
Clave FNN55FCN2018

Numero De Veces Al Porcion 7 - |
Dia [Semana| Mes AT Nunca conico

G emewons || | [ [ [ [

I 1 N I I
chocolate, fresa

| o [ || [ | [

| ewmeeme || | [ [ |

T— e I I N R R R
T I N N N S B
ovomeomuron ||| | | [ [

D T S I N N N R
o] tewmwsws | [ [ [ [ | | |
o] e | [ [ [ [ | |
2| commmmw | | | | | | |
o] ewmuw | | | | | | |
I I TS I I N O N B

28 Yogurt Para Beber
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Liénese sélo con tinta azul

Codigo de identificacion del sujeto Fecha de Aplicacion

(T[T CL[J C[IITL[]

Iniciales Dia Mes

Clave FNN55FCN2018

T
[ e N I I N N
T I N N I R
T I N N I I
I S N A S S
T
I T e N N N A SR

2| oweMeaReo | | | | [ [ ]
] ewowao | | | | ] [ |
6] om0 | | | | [ [ ]
o] e | | | ] | [ ] |
0| ewoCmewen | | | | | | |
2| o | | [ [ [ ] ]
0| owcwmwaw | | | | ] ] ]
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Llénese solo con tinta azul

Codigo de identificacion del sujeto Fecha de Aplicacion

D Iniciales Dia Mes Ailo
Clave FNN55FCN2018

ALIMENTO

Dia |Semana| Mes

womcompener ||| [ [ [ |
o]  ewww | | | | | | T
woonmn | | | | | | |

@]  ewowe | | | | | | T

o] weorowwe | | | | | | | |
1" N N I I I R
6|  oemmserew | | | | | | | |
I "N I N I I N R B

OBSERVACIONES

Verifico: Kecdai e
Realizé: . Verificacion:
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Anexo 7. Cuestionario de Tolerancia Gastrointestinal

Llénese sélo con tinta azul
Cédigo de identificacion del sujeto Fecha TGI

(TT 11 [T131 [T

No. Registro Iniciales dd mmm aa

Clave del Estudio: FNN/55FCN2018

Tolerabilidad Gastrointestinal 4 horas después de la toma TX |:|

Ninguno (0) Leve (1) Moderado (2) Grave (3) Frecuencia
Total

Trabajo estomacal
(ruidos estomacales)

Dolor abdominal

Hinchazén o
inflamacién estomacal

Nausea
Vémito
Flatulencias
Estrenimiento
Heces y consistencia (leer la escala anexa)
Hora Consistencia Hora Consistencia

*La consistencia se define con la escala de Bristol que representa la consistencia por mimeros. Llenar la frecuencia y la
consistencia con el nimero correspondiente.

Observaciones

Aplicé: || | | Verifico: || | |
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Anexo 8. Escala de heces de Bristol

Llénese solo con tinta azul
Codigo de identificacion del sujeto

REFERENCIA

LI L] L

| HECES

No. Registro Iniciales dd

Clave del Estudio: FNN/55FCN2018

mmm aa

Escala de heces de Bristol

@ . | Trozos duros separados, como nueces, que
w pasan con dificultad

Tipo 1: Estrefiimiento
importante

Como una salchicha compuesta de
fragmentos o grumosa

Tipo 2: Ligero Estrefiimiento

superficie

Tipo 3: Normal

Como una salchicha lisa o serpiente, lisa,
suave y blanda

Tipo 4: Normal

- Con forma de salchicha con grietas en la
=
Ll

o Trozos de masa o bolas pastosas con
bordes definidos

Tipo 5: Falta de fibra

‘ Fragmentos pastosos, suaves con bordos
irregulares

Tipo 6: Ligera diarrea

¥

Acuosa, sin pedazos solidos, totalmente
liquida

Tipo 7: Diarrea importante

Nota: esta hoja sera un apoyo que se le brindara a los participantes para llenar el diario de tolerancia

gastrointestinal en 24 hr.
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