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RESUMEN

Las fibras dietéticas pueden estar asociados con sintomas gastrointestinales. Los
fructanos de Agave Tequilana Weber variedad Azul estan constituidos por
oligofructanos y son utilizados como suplemento de fibra dietética. Estos son altamente
fermentables por la microbiota al arribar al colon, generando diversos tipos de gases y
ocasionalmente sintomas en sujetos susceptibles. Sin embargo, hay pocos estudios
que evaluan la tolerancia de estos fructanos en humanos.

Objetivo
Evaluar el perfil de sintomas y su tolerancia, asi como la produccién de gases
(hidrégeno = H?y metano = CH#), en sujetos sanos posterior al consumo de una bebida

adicionada con fructanos derivados del Agave Tequilana Weber variedad Azul

Metodologia

Se reclutaron sujetos sanos, sin manifestar sintomas gastrointestinales y sin uso de
antibioticos 1 mes previo al reclutamiento. Se les administr6 10g de un polvo con
fructanos de Agave diluidos en 250 cc de agua simple, previo ayuno de 8-10 hrs, se les
realiz6 una prueba de aire espirado para medir H2y CH*y se evaluaron sus sintomas
durante un periodo de 3 horas. Se definié como intolerante a la presencia de sintomas
de intensidad moderada a severa durante la prueba y fermentadores al incremento >10
ppm de H? o 5 ppm de CH*. Posterior a la prueba, se evalué el tipo de dieta mediante
un recordatorio de 24 h, asi como su actividad fisica y las caracteristicas de las heces,
a través de la Escala de Bristol. Los datos se resumen con medianas y percentiles. Los
grupos se analizaron utilizando pruebas no paramétricas para variables cuantitativas y

X? para variables categoricas. Se utilizd SPSS v21.
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1. MARCO TEORICO

Las fibras dietéticas pueden estar asociados a sintomas gastrointestinales,
principalmente distensién y dolor abdominal. Los fructanos de Agave Tequilana Weber
variedad Azul estan constituidos por oligofructanos y son utilizados como suplemento
de fibra dietética. Estos son altamente fermentables por la microbiota al llegar al colon,
alterando diversos tipos de gases, tales como el hidrogeno y el metano de manera
predominante. Ocasionalmente los fructanos pueden provocar sintomas en sujetos
susceptibles. Sin embargo, hay pocos estudios que evaluan la tolerancia de estos

fructanos en humanos.

1.1 Fibra dietética
El interés de estudiar la fibra dietética en humanos aparece con fuerza a partir de los

trabajos de Burkitt y cols en 1976 que se interesan por la relacion que parece existir
entre el consumo inadecuado de fibra y el aumento progresivo de enfermedades

degenerativas.!

La fibra de dietética son sustancias de origen vegetal, hidratos de carbono o derivados
del mismo y la lignina que no son digeribles por las secreciones del tracto intestinal
humano donde algunas pueden ser hidrolizadas y fermentadas por los microorganismos

residentes en el colon.?3

Numerosos trabajos muestran la importancia de la fibra dietética como un agente
protector en enfermedades tales como: diabetes, cancer de colon, enfermedades

cardiovasculares, diverticulitis, hipercolesterolemia, entre otras. 2

Actualmente es necesario contar con métodos especificos (metabolismo) que
determinen los componentes individuales de la fibra dietética y cuales de ellos son
responsables de los efectos benéficos o adversos sobre la salud. 3
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1.1.2 Metabolismo de la fibra
La fibra dietética tiene un papel importante en el tracto gastrointestinal, ocurriendo de

igual manera como cualquier carbohidrato no digerible que llega al colon, estos se
fermentan parcial o totalmente por las bacterias intestinales para producir acidos grasos
de cadena corta (AGCC) y gases Figura 1.

Fibra

-

o
Efecto osmdtico

Fermentacidn bacleriana

s iy
P ) ) AGCC Produccitn de gas
P — (butirato, propionato, (Hay CH)
7 rd acetato) -
.r'f % = X N \
'} \'-\.
| | Efecto tréfico || pH luminal Aumentoenla |\ \
\ carga osmatica N
: ! \
. | Cambios en el | Aumento de la Efectos sobre:
4 microbioma biomasa «  Muotilidad
S — - * Sensacion visceral |
T | Aceleraciondel |} - Activacion inmune /
trénsito colénico |« Permeabilidad 4
- A A
Sintomas Gastrointestinales: — — ¥
- Dolor Facio it
= (Gas / Bloating - . E:nezcﬁqgglle';m ¥
= Alleraciones &n movimienios
intestinales

Figura 1. Metabolismo de la fibra. Fuente de Shanti Eswaran (2013)

1.1.3 Clasificacion de la fibra dietética
De acuerdo a algunas revisiones, la fibra puede dividirse en relacién a su composicion

quimica en hidratos de carbono de cadena larga y corta, asi como en funcién de sus
caracteristicas de solubilidad y fermentabilidad. De acuerdo al tamano corto de su
cadena podemos incluir los oligosacaridos (fructo-oligosacaridos y galacto-
oligosacaridos), sin embargo por su solubilidad son altamente fermentables. *

Por otro lado, podemos clasificar a los hidratos de cadena larga en cuatro grupos
principales: 1) Fibras solubles-altamente fermentables (ejemplos: almidon resistente,
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pectina, inulina, goma guar); 2) Fibras solubles medianamente fermentables (ejemplos:
psyllium / spaghula y avena); 3) Fibra insoluble lentamente fermentable (ejemplo:
salvado de trigo, lignina, frutas y verduras); y finalmente 4) Fibra insoluble no

fermentable (ejemplo: celulosa, metilcelulosa, sterculia).

1.2 Fructanos de Agave Tequilana Weber variedad Azul

Los fructooligosacaridos cumplen con la definicion fisioldgica y nutricional de la fibra, ya
que resisten la hidrélisis, por las enzimas digestivas humanas y alcanzan el colon de
manera intacta. A este nivel son fermentados completamente por la flora bacteriana
colénica no detectandose en heces después de su consumo. Por lo que se consideran

carbohidratos complejos y fibra dietética.

Los fructanos son clasificados de acuerdo a su estructura y enlaces fructosil como
inulina, levanos, entre otros. La inulina del agave tequilana Weber variedad azul se ha
asociado con el aumento en las poblaciones de bifidobacterias y lactobacilos al ser
comparados contra placebo, de igual manera existe tendencia a presentar mejoria en la
consistencia de evacuaciones, asi como disminucion en la sensacién de estrefiimiento

mientras se consume dicha fibra. 5

Los fructanos tipo inulina son clasificados como ingredientes de alimentos funcionales
mejorando el funcionamiento gastrointestinal y probablemente de funciones sistémicas.
La inulina derivada de los fructanos de agave mejora la regularidad de las deposiciones

mediante el aumento en su frecuencia y en el volumen fecal. ©

El Agave tequilana Weber variedad azul es una planta xeréfila (que crece en zonas
aridas y célidas) de hojas color azul-verdoso, delgadas y casi planas- 7 Es una de las
plantas mas importantes de México desde el punto de vista economico y
tradicionalmente se cultiva como materia prima para la produccion de productos

destilados como es el tequila. 8°
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El 25% de peso humedo del Agave esta constituido por fructanos, los cuales son una
mezcla de oligo y polisacaridos compuesto por unidades de fructosa unidas por enlaces
B (2-1) y B(2-6) y de estructura ramificada. Dicha estructura le confiere su efecto

prebidtico a la vez que la clasifica como fibra soluble (Figura 2).

HO

Figura 2. Estructura de los fructanos derivados del Agave tequila Weber variedad azul

La importancia de los fructanos tipo inulina con lineal B (2-1) y sus vinculos en la salud

humana y el intestino esta bien establecido tanto in vitro como in vivo. °

2. ANTECEDENTES
De acuerdo a la literatura revisada que se presenta a continuacién se encontraron

estudios que evaluan los efectos de los fructanos de agave en sujetos sanos adultos.

Gomez y cols., (2010) 20 observaron mediante un estudio invitro las propiedades y
actividad potencial prebiotica de fructanos de Agave, medidos con 5 prebioticos
comerciales (Synergy, FOS-Raftilose, Predilife, Actilight y Celulosa) diferentes por
comparaciéon mediante cultivos discontinuos anaerdbicos e inoculados con heces
humanas la cual se obtuvo mediante la comparacién prebibtica y la produccion de
acidos grasos de cadena corta. Los resultados obtenidos fueron el incremento
significativo de bifidobacterias y lactobacillus (p=<0.05) en los sustratos de fructanos en

comparacién con la celulosa.

Holscher y cols., (2015) 38, realizaron un estudio cruzado en 3 periodos donde se les
dio a 29 sujetos sanos 5y 7.5 g de inulina de agave por 21 dias con 7 dias de lavado
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entre los periodos, los sujetos registraron su ingesta dietética diaria y colectaron
muestras fecales de los sujetos las cuales se sometieron a analisis de fermentacion y
secuenciacion 16s lllumina. En los resultados se encontr6 que los sujetos que
consumieron 7.5g de inulina de agave no reportaron efectos adversos y los sujetos que
tomaron 5 y 7.5g de inulina de agave aumentaron significativamente el nimero de
Bifidobacterias fecales (basal=1.7 vs final 4.9 p<0.01) comparado con los controles que

no consumieron inulina de agave.

En otro estudio cruzado (Ramnani y cols, 2015)21, en el cual se reclutaron a 38 sujetos
sanos a los cuales a 19 sujetos se les dio 5g de fructanos de agave (experimental) y a
los restantes se les dio 5g de maltodextrina (control) durante 3 semanas seguido de 2
semanas de lavado. Dentro de los resultados se encontrdé que los pacientes que
consumieron los fructanos de agave tuvieron un incremento el numero de
Bifidobacterias fecales (basal 9.2 log10 - final 9.6 log10 (p=0.01)) y Lactobacillus (basal
7.3 log10 — final 7.7 log10 (p=0.001)) comparado con los sujetos que consumieron
maltodextrina (Bifidobacterias: basal 9.2 log 10 - final 9.2 log 10; Lactobacillus :basal 7.3

log 10 —final 7.4 log 10).

Tabla 1. Cuadro de evidencia. Estudio en poblacién sana que evalua el efecto de los
Fructanos de Agave

Titulo A:rt]%rsy Poblacion Metodologia Resultados
38 voluntarios | Ensayo clinico | Cambios en la poblacion
sanos aleatorizado bacteriana
. controlado,  doble | Fructanos: aumento en la
A randomised, Fructanos de | ciego, cruzado cantidad de Bifidobacterias
double- blind, Agave (9.6£0.4),  p<0.01 vy
cross-over study Ramnani | tequilana Intervencion: 3 | Lactobacillus (7.740.8),
investigating the | "ot o/ | Weber semanas con un|p<0.001 despues de 3
prebiotic 2015 variedad azul: | periodo de lavado | semanas
effect of agave 19 de 2 semanas
frllrg;;[tahr;ls humam Maltodextrina: Maltodextrina: no hubo
subjects (21) 19 Fructanos de Agave | diferencias significativas en
tequilana  Weber | los cambios de bacterias
> 18 afos variedad azul:5 g
IMC 24 kg/m? Consistencia de heces
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Maltodextrina: 5 g

NS
1. Dolor abdominal
NS
2. Distension

NS

3. Cambios de humor
NS

Agave Inulin
supplementation
affects the fecal
microbiota of
healthy  adults

29 voluntarios

Ensayo clinico
aleatorizado doble
ciego cruzado

participating in a Holscher | sanos Intervencion: 21
randomized HD, et al., | 20-40 afios dias con un periodo
doublé  blind, | 2010 "\435 E1 /8-52 y | de lavado de 7 dias
placebo- <e9.0 Kg/m .

controlled Grupof 3 0g
crossover trial Grupo 2: 59

(40) Grupo 3:7.5¢

1. Cambios en |la
poblacién
bacteriana
Grupo 1: 1.7
Grupo 2: 3.2
Grupo 3: 4.9
p<0.001

2. Cambios clinicos
No hubo eventos adversos
con7.5¢g

Tabla 2. Cuadro de evidencia. Estudio in vitro que evalua el efecto de los Fructanos de

Agave
Titulo A:%%rsy Poblacion Metodologia Resultados
Estudio In vitro
15 ml de suspensién 1. Cambios en la
de materia fecal en poblacién
In vitro 24 horas bacteriana
evaluation of Predilife: aumento en
the 3  diferentes | Intervencion: la cantidad de
fermentation | . p |muestras de | 24 horas de Bifidobacterias
properties and ot 4l ’ | voluntarios observacion (8.99+0.23) de la
potential 2009’ sanos basal p<0.05
prebiotic Predilife: p<C.
activity of 30-40 anos Fructanos de Agave
Agave fructans tequilana Weber Celulosa: No hubo
(38) variedad azul (1 g) significancia
estadistica
Placebo:
Celulosa (19)
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la tolerancia gastrointestinal en sujetos sanos medida a través de una prueba
de aire espirado, posterior a la administracién de una bebida adicionada con 10 gramos
de fructanos de Agave Tequilana Weber variedad Azul?

4. DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El estrefimiento en Meéxico es un padecimiento comun, estimandose en
aproximadamente el 14.4% de la poblacién ', siendo variable de acuerdo a la literatura
revisada. Existen mdultiples tratamientos que se utilizan en los pacientes para mejorar la
sintomatologia, sin embargo no existe un tratamiento Unico o totalmente exitoso para
tratarlo. En nuestro estudio pretendemos comprobar la tolerancia de la fibra de agave
en sujetos sanos, para posteriormente utilizarlo como una alternativa de tratamiento en

pacientes con estrenimiento funcional.

5. HIPOTESIS
Los sujetos sanos de 18 a 59 anos de edad que consuman una bebida adicionada con

10 gramos de fructanos de Agave Tequilana Weber variedad Azul serd tolerada con
base en la evaluaciéon de sintomas gastrointestinales y la medicién de aire espirado
con duracién de tres horas.

6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo general
e Evaluar la tolerancia gastrointestinal durante la prueba de aire espirado en
sujetos sanos posterior al consumo de una bebida adicionada con fructanos
derivados del Agave Tequilana Weber Variedad Azul

6.2 Objetivos secundarios
e Evaluar la produccion de metano e hidrégeno en sujetos sanos a través de una

prueba de aire espirado posterior al consumo de una bebida adicionada con
fructanos de Agave Tequilana Weber variedad Azul
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e Evaluar sintomas clinicos y su severidad durante la prueba de aire espirado
posterior al consumo de una bebida adiciona con fructanos de Agave Tequilana
Weber variedad Azul

e Evaluar los patrones dietéticos a través de recordatorio de 24 horas

e Evaluar la actividad fisica mediante el cuestionario de IPAQ durante el estudio
en los sujetos sanos

e FEvaluar las caracteristicas de las heces a través de la Escala de Bristol.

7. METODOLOGIA

7.1 Tipo de estudio

e Ensayo clinico, controlado y abierto

7.2 Temporalidad del estudio
Mayo-Diciembre de 2016

7.3. Tamaino de muestra
El tamafio de muestra se calculd con el programa G*power tomando una precision del
95% y un poder del 80%, con base en los datos de Hannah, y col.!, tomando la

“produccion de Hz” como variable de interés.
El tamafo de muestra resulté con un calculo de 42 sujetos sanos.

Ver anexo 1 para observacion de método de obtencion del tamaino de muestra.

7.4 Poblacion de estudio

Sujetos sanos (sin patologia o sintomas gastrointestinales descartados con el
cuestionario de Roma Ill. Ver Anexo 2), que se encontraban laborando o realizando
practicas profesionales en el Instituto Nacional de Nutricién “Salvador Zubiran” y que
fueron reclutados por nuestro Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal.
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7.5 Lugar y tiempo de estudio
Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal en el Departamento de Gastroenterologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

Periodo en el que se realiz6 el estudio: Mayo — Diciembre 2016

7.6 Descripcion de las maniobras o las intervenciones

Se reclutaron a aquellos sujetos sanos que se encontraban laborando (administrativos,
intendencia o laboratoristas), o realizando practicas profesionales (veranos de
investigacidn, residencia médica, servicio social, etc.) que cumplieran con los criterios
de inclusién, asi como un cuestionario negativo de Roma Il (sin Sindrome de Intestino
Irritable ni estrefiimiento funcional) y que firmaron de manera voluntaria el
consentimiento informado (Anexo 3). Se les realiz6 una entrevista para obtener datos
personales, asi como la aplicacién de una historia clinica (Anexo 4) para corroborar la
ausencia de patologia o sintomas gastrointestinales. Se programo6 una cita en el
Departamento de Motilidad Gastrointestinal, en la que se realizé la prueba de aire
espirado, al término de la misma se evaluaron las medidas antropométricas (peso, talla,
IMC), el recordatorio de alimentos de 24 horas (Anexo 5), la evaluacién de la actividad
fisica (Anexo 6). Y se aplicé la escala de Bristol para la evaluacion de la frecuencia y la

consistencia de evacuaciones (Anexo 7).

Durante la realizacion del estudio se citd a un maximo de tres sujetos sanos por cita
(para evitar la alteracién en la interpretacién de la produccion de gases por el equipo

Quintron), en la mayoria de las ocasiones, las citas se realizaron de manera individual.

Se le indicé a los sujetos sanos que se presentaran a su cita programada con un ayuno
de 8-12 horas, se realiz la prueba de aire espirado con duracion de 3 horas, pidiendo
que exhalaran su aliento cada 15 minutos, mismos que se reportaron en Hoja de
captura de “Prueba de aire espirado” (Anexo 8). A cada uno de los sujetos sanos se les
administré la bebida adicionada con 10gr de fructanos de Agave después de la
medicién 1 de la prueba. Durante la realizacidén de la prueba se reportaron los posibles
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eventos adversos de los sujetos sanos, mismos que se preguntaron cada quince
minutos. (Anexo 9).
Una vez culminada la prueba se realiz6 la evaluacion de las variables antes descritas

(recordatorio de alimentos de 24 horas, actividad fisica, etc.)

A continuacion se expone la descripcion de las técnicas, aparatos y/o instrumentos que
se utilizaron en la medicidn:
e Antropometria
e Peso

Se pesd a los sujetos con una bascula calibrada, marca SECA® modelo 700, con
capacidad maxima de 220 kg. Se le pidi6 a los pacientes que se retiraran todo el peso
extra que pudieran traer consigo para evitar sesgo al momento de pesarlos, se les
coloco en el centro de la bascula, rectos, con la vista al frente y con los brazos a los
lados al igual que los pies aproximadamente a la altura de los hombros, la estatura se
midié con un estadimetro de bascula marca SECA® modelo 700 con longitud de 200

cm y una precisién de £ 1 mm.

e Talla
Los pacientes se colocaron por debajo del estadimetro SECA® modelo 700 rectos con

la mirada al frente con los brazos pegados a los lados y con las piernas juntas.

e Dieta
La evaluacién dietética se realizar6 por medio de un recordatorio de 24 horas, Dichos
recordatorios, se analizaron mediante el software NutriKcal VO y se obtuvo el consumo
caldrico y la cantidad de fibra consumidos por los pacientes.

¢ Prueba de aire espirado
La produccién de gases se evalud por medio de un equipo marca Quintron. Se realiz6
una prueba basal (cero) de aire espirado sin aseo dental, que consiste en realizar una
inhalacién profunda, sostener el aire por 10 segundos y posteriormente exhalar en una
bolsa colectora de aliento especial para equipo Quintron. Posteriormente se les pidi6 a
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los pacientes que lavaran sus dientes y se realiz6 una nueva prueba (uno), misma que
fue tomada como referencia en el tiempo cero. Este procedimiento se repitié cada 15
minutos durante 3 horas, evaluando en ése mismo intervalo de tiempo la aparicion de

posibles efectos adversos gastrointestinales.

Una vez terminada la aplicacién de los cuestionarios a los sujetos sanos, se procedié al
vaciado de la informacién en una base de datos de Excel version 2016 (por dos co-
investigadores), con cada una de las variables de los cuestionarios. No se eliminaron
variables ni pacientes de la base de datos durante el proceso. Posteriormente se realiz
la agrupacién entre pacientes tolerantes y no tolerantes, asi como la agrupacién de las
variables para su procesamiento en el software SPSS Version 21. Una vez obtenidos
los resultados, se realizé de manera manual las tablas en el programa de Excel con los
datos de los sujetos, y las gréficas que exponen los niveles de gases espirados,

también fueron realizados en Excel.

7.7 Para leer la definicion operacional de las variables de seguimiento ver Anexo
10

7.8 Terapias concomitantes permitidas

Tratamiento médico convencional para la disminucién de eventos adversos basados en
la severidad de la sintomatologia del paciente, la posologia se disefidé de manera
individualizada.

Distension abdominal: Simeticona

Dolor abdominal: Trimebutina

Diarrea: Loperamida

Nausea: Meclozina + Piridoxina

7.9 Terapias concomitantes prohibidas
e Consumo de suplementos de fibra diferentes a la del estudio de investigacion
e Uso de probidticos o prebidticos durante el dltimo mes.
e Uso de antibi6ticos durante el ultimo mes.
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7.10 Procedimiento de monitoreo y auditorias durante el desarrollo del estudio
Por parte del grupo de investigadores:

- Latesista y el Gastroenter6logo se encargaron de evaluar el estado de salud de
los sujetos sanos, la actividad fisica y la valoracion del cuestionario Roma lll y la
Escala de Bristol.

- El Nutridlogo estuvo a cargo de las mediciones antropométricas y dieta durante
la visita.

Tanto la tesista como el nutriblogo se encargaron de realizar la prueba de aire

espirado, y de realizar el vaciado a la base de datos de Excel.

El investigador principal, realizé el analisis estadisticos de los datos.

7.11 Descripcion de los grupos de tratamiento

Grupo de estudio: Sujetos sanos con consumo de una bebida adicionada con 10 g de

Fructanos de Agave Tequilana Weber variedad Azul, dosis Unica, en ayunas.

7.12 Clasificacion de los grupos de estudio

Se defini6 como intolerante a la presencia de sintomas de intensidad moderada a
severa durante la prueba y que requirieron la suspension de la prueba de aire espirado;
y fermentadores al incremento > 10 ppm de H? 0 5 ppm de CH%.

7.13 Criterios de seleccion

Inclusién
a) Sujetos de 18-59 anos de edad

Ambos sexos
Sujetos sanos (sin sintomatologia gastrointestinal)

)
)

d) Participacién voluntaria en el estudio y que firmen el consentimiento informado
)

e) No haber consumido prebibticos, probidticos o antibidticos en las ultimas cuatro
semanas.
Exclusion

a) Antecedentes de enfermedad gastrointestinal
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b
c
d
e

)
)
)
)

Consumo de antibiéticos, probio6ticos o prebidticos las ultimas cuatro semanas.
Intolerancia a la lactosa
Tratamiento previo nutricional

Embarazo

Eliminacion
a) Durante la intervencion los sujetos que presenten eventos adversos de

intensidad severa. Como podrian ser: nduseas, dolor abdominal, distension,

vémito y/o diarrea.

b) Que el sujeto sano se niegue a completar la prueba del aire espirado de

prueba de aliento por 180 minutos.

8. COSTOS DEL ESTUDIO

Las consultas generadas (consulta de nutricion, valoracion médica y de

composicidén corporal), los insumos (bolsa colectora, boquillas, etc.) de la prueba

de aire espirado, asi como la prueba no generaron ningun costo, ya que el

Departamento de Motilidad Gastrointestinal ya contaba con ellos derivados del

estudio principal de intervencion con fibra de agave (en pacientes con

estrefimiento funcional).

9. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos descriptivos se expresaron en porcentajes (%) y medianas

Se realizaron pruebas de normalidad de los datos a los sujetos en estudio a
través de la prueba de Shapiro Wilk, y se expresaron de acuerdo a su
distribucién con medias y desviacion estandar o medianas y percentiles.

Para comparar las variables cualitativas se utilizé prueba de Chi-cuadrado o
prueba exacta de Fisher, se agruparon en frecuencias y porcentajes.

Para evaluar el efecto de los sujetos en intervencion se realizd una t pareada
o Wilcoxon dependiendo de la distribucidn.

El andlisis estadistico se realizd con la utilizacion del programa electrénico
IBM SPSS versién 21.0
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10. ASPECTOS ETICOS
De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para

la Salud, se trat6 de una investigacion de riesgo minimo y fase Il

El comité de Investigacion en Humanos del INCMNSZ revisé los objetivos y la condicion
del estudio. Dicho comité otorgd su aprobacién sobre los mismos (Ref. 1107)

Los mismos pacientes firmaron una carta de consentimiento informado antes de
ingresar al estudio en donde se les explicé de forma detallada el propésito, los
beneficios y riesgos que podrian presentarse en el curso de la investigacién, asi como

también se les informd de su responsabilidad en la toma del suplemento.

La decision de participar en el estudio fue responsabilidad solamente del participante,
asi mismo como de retirarse del estudio cuando asi lo desearan, se les explicé que de
retirarse no habria una afeccion directa en la atencidn médica o nutricionales futuras en
el Instituto. Los datos recabados se mantuvieron de manera confidencial, solo el
personal autorizado del Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal del INCMNSZ pudo

tener acceso a la informacioén.

11. CONFLICTO DE INTERESES

Declaro no tener conflicto de intereses al no ser empleada o remunerada por la
empresa encargada de proporcionarnos las bebidas adicionadas de fructanos de agave
tequilana Weber variedad Azul: Bustar Alimentos S.A.P.l de C.V con direccidén en
Callejon de las Espigas No. 2647, Ciudad Bugambilias, Zapopan Jalisco y que a la vez
es la unica responsable de la patente en caso de una futura comercializaciéon del
producto.

12. RESULTADOS

De acuerdo al tamano de muestra calculado (42 sujetos sanos), Unicamente se
reclutaron a 27 sujetos sanos. Los cuales se dividieron en dos grandes grupos: sujetos
tolerantes, es decir asintoméaticos durante la realizacién de la prueba de aire espirado y
en sujetos sintomaticos o intolerantes, y que hemos definido como la presencia de
cualquier sintoma gastrointestinal, como distensién o dolor abdominal, ndusea, etc. En
sus distintas intensidades (leve, moderado o severo), durante la realizacion de la
prueba de aire espirado.
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De acuerdo a la definicién previamente descrita, se observa tanto en la tabla 3a como la
3b, que se obtuvieron 12 sujetos Tolerantes (6 mujeres y 6 hombres), y 15 sujetos
Intolerantes (9 Mujeres y 6 Hombres). Con un promedio de edad de 30.5 afios y 25
anos de manera respectiva.

En ambos grupos no se observaron significancias estadisticas en antropometria (peso,
talla o I.M.C.), en actividad fisica, ni en la dieta (grasas, proteinas, hidratos de carbono,
fibra, etc.)

Respecto a la evaluacion de las heces a través de la Escala de Bristol, no se observo
significancia estadistica respecto al nUmero de evacuaciones por semana, sin embargo
se observd una p significativa (0.01), en cuanto a la consistencia de las heces: los
sujetos Tolerantes presentaron un Bristol de 4, mientras que los Intolerantes
presentaron mayoritariamente un Bristol de 3.

Tabla 3.a Caracteristicas basales del total de la poblacién

Asintomaticos Sintomaticos

Variables (Tolerantes) (No tolerantes) P
n=12 n=15
Demograficos/antropométricos
Sexo Mujer n (%) 6 (50) 9 (60) 0.7
Hombre (%) 6 (50) 6 (40) 0.7
Edad (afnos) 30.5(23.5 - 34.7) 25 (22 - 33) 0.34
Peso (kg) 70.1 (61.6 - 82.1) 70.1 (54 - 77.7) 0.34
Talla (m) 1.72 (1.58 - 1.73) 1.64 (1.57 -1.7) 0.22
IMC
Normal n (%) 7 (58.3) 8 (57.1)
Sobrepeso n (%) 2(16.7) 3(21.4) 1
Obesidad n (%) 3 (25) 2 (21.4)
Actividad fisica
Insuficiente n (%) 5 (41.7) 9 (60)
0.44
Suficiente n (%) 7 (58.3) 6 (40)
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Tabla 3b. Caracteristicas basales del total de la poblacion

Tolerantes Intolerantes P
(Asintomaticos) (Sintomaticos)
n=12 n=15
Dieta
Energia (kcal) 1989.5 (1568 - 2467.25) 1832 (1616 - 2206) 0.39
Grasas (%) 34.5 (29 - 38) 32 (28 - 38) 0.58
Proteinas (%) 15 (14 - 16.7) 14 (11 - 19) 0.33
Hidratos de Carbono 53 (46.7 - 56.5) 53 (40 - 58) 0.99
(%)
Fibra (g) 12.9 (8.9 - 26.6) 13.2 (7.5 - 16.6) 0.54
Agua natural (mL) 1110 (500 - 1875) 500 (400 -1000) 0.1
Datos clinicos
Numero de 9(7-14) 7(5-10) 0.072
evacuaciones por
semana
Consistencia (Escala de Bristol)
Bristol 3 n (%) 1(8.3) 9 (60)
0.01

Bristol 4 n (%) 11 (91.7) 6 (40)
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Grafica 1. Correlacion de sujetos sanos Tolerantes e Intolerantes respecto a la
produccion de hidrégeno (H2) en la prueba de aire espirado

Se observa en la graficas la comparacion entre el grupo de sujetos tolerantes e
intolerantes respecto a la produccion de hidrégeno (H2), expresado en partes por
millén, durante los 180 minutos de la prueba de aire espirado.

Los sujetos sanos tolerantes expresaron niveles inferiores de hidrégeno y metano que
los sujetos no tolerantes.

Durante la prueba se presentaron efectos adversos leves como nauseas o distension,
sin embargo ninguno de ellos presentd una intensidad significante, que nos llevara a la
suspension de la prueba. Unicamente se presentaron durante un periodo breve de la
prueba (15-30 minutos).
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Grafica 2. Correlacion de sujetos sanos Tolerantes e Intolerantes respecto a la
produccién de metano (CH4) en la prueba de aire espirado

Se observa en la graficas la comparacion entre el grupo de sujetos tolerantes e
intolerantes respecto a la produccion de metano (CH4), expresado en partes por millén,
durante los 180 minutos de la prueba de aire espirado.

Los sujetos sanos tolerantes expresaron niveles inferiores de hidrégeno y metano que
los sujetos no tolerantes.

Durante la prueba se presentaron efectos adversos leves como nauseas o distension,
sin embargo ninguno de ellos presentd una intensidad significante, que nos llevara a la
suspension de la prueba. Unicamente se presentaron durante un periodo breve de la
prueba (15-30 minutos).
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13. DISCUSION

En este estudio se observé que al realizar una intervencién con 10 gramos de fructanos
de agave Tequilana Weber Variedad Azul en 27 sujetos sanos y medir la fermentacion
de los gases (hidrégeno y metano) a través de una prueba de aire espirado, no se
observaron sintomas adversos que ameritaran el retiro prematuro del sujeto sano en la
prueba de aire; dichos resultados coinciden con lo previamente publicado tanto en el
ensayo clinico de Rammani P. y Holscher, quienes administraron 5 gramos y 5-7.5
gramos de manera respectiva en sus estudios. Ya que ninguna de sus pruebas de aire
espirado y pruebas complementarios requirid la suspension de las mismas. La
diferencia de nuestro estudio y los ya publicados, es el tiempo en el que se realizé la
intervencidon, ya que nosotros unicamente administramos una toma de la bebida y
posteriormente la realizacion de la prueba de aire espirado; mientras que Rammani y
Holscher lo realizaron por 3 semanas. Sin embargo a pesar de presentarse sélo una
muestra basal del estudio, los resultados coinciden con lo reportado en la literatura
cientifica.

14. CONCLUSIONES

Existe tolerancia gastrointestinal en los sujetos sanos, al no haberse presentado ningun
efecto adverso moderado-grave, posterior al consumo de 10 gramos de fructanos de
Agave Tequilana Weber variedad Azul en ninguno de los sujetos sanos.

Aunque no se complet6 el tamafo de muestra calculado, y eso implica una debilidad en
nuestro estudio, nos marca la pauta para realizar a futuro un nuevo ensayo clinico en el
que realicemos una intervencion sostenida en el tiempo (ejemplo: 2 a 3 semanas), con
los 10 gramos de fructanos de Agave y observar si a este gramaje y en un tiempo
determinado contindan sin presentar sintomas adversos importantes.

La utilidad de nuestra intervencion en sujetos sanos, nos muestra una adecuada
tolerancia, sobre todo respecto al sintoma de distensién abdominal, lo que nos podria
indicar que podria ser utilizado como una nueva terapia en pacientes con estrefiimiento
funcional o sindrome de intestino irritable en el subtipo de estrefimiento, quienes
abandonan el tratamiento por presentar distensién abdominal por el uso de fibra.
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17. ANEXOS

Anexo 1. Andlisis para obtencion del tamafo de muestra

Tamano de muestra calculado: 42 sujetos sanos

Protocol of power analyses
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t tests - Correlation: Point biserial model
Tail(s) = Two. a err prob = 0.05. Effect size |p| = 0.5
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Anexo 2. Cuestionario de Roma llI

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
“Tolerancia gastrointestinal en sujetos sanos a fructanos de Agave Azul Tequilana Weber”

Instrucciones: Lee cuidadosamente cada una de las preguntas y anota tu respuesta en la casilla

en blanco correspondiente.

1. En los ultimos 3 meses, ;qué tan a menudo ha
presentado dolor en alguna parte de su abdomen?

0 Nunca

1 Menos de una vez por mes
2 Un dia al mes

3 Dos a tres dias al mes

4 Un dia a la semana

5 Mas de una vez por semana
6 Todos los dias

Si su respuesta 0 pase a
la prequnta numero 9

2. Para mujeres: ;EL dolor abdominal ocurre solo
durante su periodo menstrual y no todo el tiempo?

0 No

1Si

2 No aplica por cambio en mi vida
(menopausia) o0 soy hombre

3. ¢ Ha tenido este dolor por 6 meses 0 mas?

0 No
1Si

4. ;Qué tan frecuente el dolor ha mejorado o
desaparecido  después de presentar una
evacuacion intestinal?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

5. ¢Cuando el dolor comenzd, presentd
evacuaciones intestinales mas frecuentes?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

6. ¢Cuéndo el dolor comenzé presentd
evacuaciones intestinales menos frecuentes?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

7. ;Cuando el dolor comenzd, sus heces se
tornaron mas blandas?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

8. ;Cuéando el dolor comenz6 que tan
frecuentemente ha presentado heces duras (trozos
pequenos)?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

9. En los ultimos 3 meses, que tan frecuentemente
presenté menos de 3 evacuaciones intestinales
por semana?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

10. En los ultimos 3 meses, ;qué tan
frecuentemente tuvo heces duras o en bolitas?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

11. En los ultimos 3 meses, ;,qué tan frecuente
presenta pujo excesivo para lograr la evacuacién?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

#
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13. En los ultimos 3 meses, ;,qué tan frecuente
presentan sensacion de no lograr evacuar las heces
(sensacion de blogqueo), posterior al evacuar el
intestino?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

14. En los ultimos 3 meses, ;qué tan frecuente ha
presionado en o alrededor del ano o removido
heces con la ayuda de sus dedos para lograr la
evacuacion intestinal?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

15. En los ultimos 3 meses, ¢ qué tan frecuente ha
tenido dificultad para relajar el ano para permitir la
salida de heces al momento de la evacuacion del
intestino?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre

16. ;Ha tenido alguno de los sintomas listados en

las preguntas 9-15 y que hayan iniciado hace mas 0 N.O
1Si

de 6 meses”?

16. ;/Ha tenido alguno de los sintomas listados en | 0 No

las preguntas 9-15 y que hayan iniciado hace mas | 1 Si

de 6 meses?

17. En los ultimos 3 meses ;qué tan
frecuentemente ha presentado heces sueltas,
disminuidas en consistencia o liquidas sin relacién a
la toma de laxantes?

0 Nunca o raramente

1 Algunas veces

2 Frecuentemente

3 La mayoria del tiempo
4 Siempre
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Anexo 3. Carta de consentimiento informado

Q»grw_{f{f,%

TS VS
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
01 b AGOSTO DE 2016, VERSION 1

Investigador principal: Dr. Enrique Coss Adame

Direccion del investigador: Laboratorio de Gastroenterologia INCMNSZ. Vasco de
Quiroga 15 Col. Belisario Dominguez Seccién XVI, C.P. 14080 Del. Tlalpan. Ciudad de
México

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias 24
horas):Tel 55 54870900 ext. 2709, 2711 y emergencia 5543819388

Investigadores participantes: L.N Maria Fernanda Garcia Cedillo, L.N Melisa Kenneth
Delgado Bautista, MPSS Claudia Mayela Torres Romero, L.N Emmanuel Martinez
Hernandez, MPSS Irina Melinee Tapia Gamez, M en C Maria Lorena Cassis Nosthas

Nombre del patrocinador del estudio: Bustar Alimentos S.A. de C.V

Direccion del patrocinador: Callejon de las espigas 2647, Bugambilias, Zapopan, C.P.
45238, Jalisco, México.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Versién 1, 01 de
Agosto de 2016.

INTRODUCCION:

Este documento es una invitacidbn a participar en un estudio de investigacién del
Instituto. Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento;
pregunte al investigador sobre cualquier duda que tenga.

Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere
participar o no como sujeto de investigacion en este proyecto. El investigador le debe
explicar ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion y
usted tendra todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted
decida consultarlo, antes de decidir si acepta participar. Cualquiera que sea su
decisidén no tendra efecto alguno sobre su atencién médica en el Instituto.
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Con el fin de tomar una decision verdaderamente informada sobre si acepta participar o
no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles
riesgos y beneficios a su salud al participar. Este documento le dara informacion
detallada acerca del estudio de investigacién, la cual podra comentar quien usted
quiera, por ejemplo un familiar, su médico tratante, el investigador principal de este
estudio o con algun miembro del equipo de investigadores. Al final, una vez leida y
entendida esta informacién, se le invitard a que forme parte del proyecto y si usted
acepta, sin ninguna presion o intimidacién, se le invitara a firmar este consentimiento
informado.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, la
Declaracion de Helsinki, y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision
Nacional de Bioética.

Al final de la explicacién, usted debe entender los puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

Il. Los procedimientos que se utilizardn y su propésito, incluyendo la
identificacién de qué son procedimientos experimentales.

1. Los riesgos o molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda
sobre los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados
con la investigacién y el tratamiento de la materia.

VII. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y
dejar de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el
tratamiento en el Instituto.

VIIl. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se
mantendra la confidencialidad de la informacién relativa a su privacidad.

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién actualizada
gue pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su
disposicién para continuar con su participacion.

X. La disponibilidad del tratamiento médico y compensaciéon a que legalmente
tiene derecho, en el caso de que ocurran dafnos causados directamente por la
investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una
decision final en los dias futuros.
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INVITACION A PARTICIPAR COMO SUJETO DE INVESTIGACION Y DESCRIPCION
DEL PROYECTO

Estimado(a) Sr(a):

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), a
través del grupo de investigacion, le invitan a participar como sujeto de investigacién en
este estudio que tiene como objetivo: Evaluar el perfil de sintomas y la produccién de
gases en voluntarios sanos posterior al consumo de una bebida adicionada con
fructanos derivados del agave tequilana Weber variedad azul

La duracién total del estudio es: 1 afno
Su participacion en el estudio tendra una duracion de: 5 horas (en dos visitas)
El nUmero aproximado de participantes sera: 42 voluntarios sanos

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:

e Pacientes mayores de 18 anos de edad.

e Sujeto sano (sin presencia de sintomas gastrointestinales como: dolor e
inflamacién abdominal)

¢ No haber tomado antibiéticos 2 semanas previas al estudio

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

El tratamiento que serd evaluado es una bebida adicionada con fructanos de Agave
Tequilana Weber variedad Azul .

Su participacion en el estudio consiste en: Acudir a dos sesiones donde se le realizard
una valoracién médica, y en la segunda visita una prueba de aire espirado (de aliento)
después de la toma de una bebida adicionada con fructanos de Agave Tequilana
Weber variedad Azul dosis Unica en ayuno.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacién de:

1. En la primer visita se le explicara detalladamente el objetivo del estudio. Se le
realizara una historia clinica donde un médico evaluara la presencia o ausencia
de sintomas gastrointestinales. De cumplir con los criterios sefialados se le
invitarda a la firma del consentimiento informado. La entrevista dura
aproximadamente 60 minutos.

2. En la segunda visita se le realizara una prueba de aire aspirado, para la
realizacion de la prueba usted tendrd que estar en un ayuno de 8 horas, previo
no cenar alimentos como legumbres (frijoles, habas, soya, lentejas, etc.) y no
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realizar actividad fisica como: correr, nadar, caminatas rapidas, cargar objetos
pesados, etc. mismo por parte de un(a) licenciado(a) en nutricién se le realizara
una evaluacidn que consiste en hacer mediciones de su peso, estatura y
circunferencias de cintura, cadera y brazo, de igual manera se le cuestionara
acerca del consumo de alimentos de un dia previo a su visita mediante un
recordatorio de 24 h. También se llevara el llenado de sintomas que pueda
presentar durante el estudio.

3. También se le aplicara el cuestionario de actividad fisica, y de evacuaciones. Asi
como las medidas antropométricas llevadas a cabo por un Lic. en Nutricion.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de una prueba de aliento que se
realizara en la visita dos, esta prueba consiste en:

Un dia previo no consumira alimentos como: frijoles, frutas y verduras

No fumar minimo 3 h antes del estudio

El paciente tendra que estar en ayuno de 8 h

Durante la prueba el paciente tendra que soplar en una bolsa cada 15
minutos durante 3 h

aoop

Las intervenciones experimentales propuestas son: Bebida adicionada con 10 g de
fructanos de Agave Tequilana Weber variedad Azul.

Las responsabilidades de los participantes incluyen: Durante el estudio, debera acudir a
cada una de las visitas las cudles seran los dias de lunes a viernes de 8:00 a 12:00 en
el Laboratorio de Motilidad en el Departamento de Gastroenterologia, asi como hacer el
llenado de los formatos (evacuaciones y eventos adversos), ademas de acudir a las dos
visitas programas para la obtencion de sus datos durante el consumo de la bebida
adicionada con fructanos de Agave Tequilana Weber variedad Azul. En caso de no ser
asi, debe informar la razén por la cual no ha cumplido asi como externar dudas,
sugerencias y observaciones del consumo de la fibra. Es preciso el que colabore con
sinceridad en cuanto a las datos brindados, ya que de ello depende el éxito o fracaso
del estudio.

Es probable que usted no pueda asistir a alguna visita programada, si asi fuera es
importante que nos lo haga saber para reprogramar esta visita. Se le proporcionara un
nuamero telefénico al cual usted se pueda comunicar en caso de cualquier duda o
comentario. El numerd al que puede contactar es el: (045) 5543819388 con la Dra.
Claudia Mayela Torres Romero o la Licencia en Nutricion Maria Fernanda Garcia
Cedillo.
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RIESGOS E INCONVENIENTES

Los efectos adversos del uso de la fibra, consisten principalmente en inflamacion
abdominal, borgorismos, nausea, saciedad temprana y produccion de gases, los cuales
seran evaluados durante las visita basal del estudio y la final. Estudios preliminares han
demostrado que con el uso de diversas fibras, los sintomas anteriormente mencionados
disminuyen con el uso continuo.

Durante el estudio usted no podra consumir otro tipo de suplemento de fibra que no sea
el que se le proporcionara.

Los datos acerca de su identidad y su informacion médica no seran revelados en
ningun momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccién de datos clinicos
usted no enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccién de la confidencialidad
la cual seré protegida mediante la codificacién de las muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio no esta disefiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, la
busqueda de la tolerancia gastrointestinal de una bebida adicionada con fructanos de
Agave Tequilana Weber variedad Azul podria permitir desarrollar nuevos blancos
terapéuticos y con esto hacer un tratamiento mas personalizado para trastornos
funcionales digestivos. Ademas, gracias a su participacién altruista, su comunidad se
puede beneficiar significativamente al encontrar nuevas formas de atender esta
complicacion médica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio y se le entregara un bono de
350.00 pesos.

La entrega de las bebidas serd absorbidas por el patrocinador del estudio Bustar
Alimentos S.A de C.V. El investigador no podra cubrir los gastos de su transporte al
Instituto.

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultados de su participaciéon en este estudio, el grupo de
investigacion le proporcionara el tratamiento inmediato y se referird, en caso de
ameritarlo, al médico especialista que requiera.
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ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

La participacién es voluntaria. Sin embargo, puede elegir no participar en este estudio
sin que esto afecte su atencion médica en este instituto.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

El patrocinador, al terminar el estudio, tiene la patente y la posibilidad de producir y
comercializar la fibra. Los investigadores no recibiran regalias, sueldo u otras
compensaciones econdémicas por su participacién en el estudio.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados del estudio y de las conclusiones del estudio al Dr.
Enrique Coss Adame del INCMNSZ (Tel 55 54870900 Ext 2709, 2711). La
investigacién es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del
proyecto puede tomar varios meses.

Al terminar el estudio se le podran hacer recomendaciones nutricionales de acuerdo a
su ingesta caldrica y de fibra. Podra comunicarse con el Dr. Enrique Coss Adame al
teléfono 54870900 ext. 2709, 2711 o con la L.N Maria Fernanda Garcia Cedillo al
teléfono 51870900 Ext. 2709, 2711 para brindarle informacién extra acerca de las
recomendaciones recibidas en la investigacion.

El investigador puede dar por terminada su participacion en el estudio previo a su
finalizacién si la obtencién de la informacién es errénea o insuficiente, el estudio puede
ser terminado en forma prematura si se presentan errores graves con la conducta
general del estudio, fallas durante el éste, si se encuentra informacién externa al
estudio que muestra evidencia de encontrar diferencia en la eficacia entre los
tratamientos en etapas tempranas de la conduccion del estudio, asi como la
consideracion ética de que los pacientes no deberian estar expuestos a un tratamiento
gue sea inseguro, e inferior o inefectivo. Si usted termina su participaciéon en el estudio
como procedimiento Unicamente le pedimos notifique al investigador principal o a los
investigadores que participan en el estudio para no establecer contactos posteriores por
nuestra parte.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

La participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su
relacion con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran
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(INCMNSZ) o su derecho para recibir atencién médica o cualquier servicio al que tenga
derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e
interrumpir su participacion en cualquier momento sin perjudicar su atencién en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran (INCMNSZ).Se le
informara a tiempo si nueva informacién es obtenida que pueda afectar su decision para
continuar en el estudio.

El investigador del estudio puede excluirlo del estudio si es menor de 18 afos, no se
resuelven en su totalidad los cuestionarios ya mencionados, durante el periodo de
consumo de la bebida toma algun tipo de antibibtico y que no asista a sus citas.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los reporte publicos del estudio. Las muestras
biolégicas obtenidas no contendran ninguna informacién personal y seran codificadas
con un numero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacién. Por
disposicion legal, las muestras biolédgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como
residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la
investigacibn su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras
biolégicas, asi como su informacién médica y/o genética, puedan ser usadas para otros
proyectos de investigacion analogos relacionados con la enfermedad en estudio. No
podran ser usados para estudios de investigacibn que estén relacionados con
condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios deberan ser
sometidos a aprobacién por un Comité de Etica. Sus muestras podran ser almacenadas
por los investigadores hasta por 5 anos.

Los cddigos que identifican su muestra estaran sélo disponibles a los investigadores
titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos codigos
serdn guardados en un archivero con llave. Sélo los investigadores tendran acceso a
ellos. El personal del estudio (monitores o auditores) podra tener acceso a la
informacion de los participantes.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacion en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley,
asignando cddigos a su informacién. El cédigo es un numero de identificacién que no
incluye datos personales. Ninguna informacién sobre su persona sera compartida con
otros sin su autorizacién, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha
sufrido una lesion y requiere tratamiento de emergencia); o es solicitado por la ley.
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Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material
bioldgico y de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas
con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran
acceso a los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea, usted debera contactar al Dr.
Enrigue Coss Adame, a la Dra. Claudia Mayela Torres Romero, o a la LN Maria
Fernanda Garcia Cedillo en el Departamento de Gastroenterologia primer piso o bien
marcar al numero 54870900 EXT 2711y expresar su decisidn por escrito.

El Comité de Etica en Investigacién del INCMNSZ aprobd la realizacion de este estudio.
Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en
humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que consideremos
importante para su salud, consultaremos con el Comité de Etica en Investigacién para
decidir la mejor forma de darle esta informacién a usted y a su médico. Ademas, le
solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacidén personal seran
eliminados antes de usar los datos. Si usted lo solicita su médico de cabecera sera
informado sobre su participacién en el estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafo relacionado al estudio, por favor pongase en
contacto con el Dr. Enrique Coss Adame del INCMNSZ (Tel 55 54870900 Ext 2709,
2711).

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con el Dr. Enrique
Coss Adame, Dra. Claudia Mayela Torres Romero del INCMNSZ (Tel 55 54870900 Ext
2709, 2711).

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con el Dr. Enrique
Coss Adame, L.N Maria Fernanda Garcia Cedillo del INCMNSZ (Tel 55 54870900 Ext
2709, 2711).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede
hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacién del INCMNSZ (Dr. Arturo
Galindo Fraga. Tel: 54870900 ext. 6101).
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DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que
he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el
estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles danos e inconvenientes me han
sido explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en que mi informacion médica podra ser utilizada con los mismos
fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacién relevante
para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas:

Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Ha leido y entendido el formato de consentimiento O O
informado, en su lengua materna?
b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir O O
este estudio?
c. ¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus O O
preguntas?
d. ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha O O
tenido el tiempo suficiente para tomar la decisiéon?
e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es O O

libre de suspender su participacion en este estudio en
cualquier momento sin tener que justificar su decisiéon y sin
que esto afecte su atencion médica o sin la pérdida de los
beneficios a los que de otra forma tenga derecho?

f.  ¢Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este O O
estudio de investigacién y para propositos regulatorios al Dr
Enrigue Coss Adame, sus representantes, los auditores,
oficinas  regulatorias del estudio, otras agencias
gubernamentales de la salud en México y posiblemente otras
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z

Sl NO

(marque (marque

por por

favor) favor)
agencias gubernamentales de la salud en otros paises en

donde se pueda considerar al farmaco en estudio para la
aprobacion de su comercializacion?

g. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O
desconocidos, de participar en este estudio?

h. ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de O O
participar en este estudio?

i. ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus O O

derechos legales a los que es acreedor de otra forma como
sujeto en un estudio de investigacion?

j.  ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede O O
retirarlo del mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que
usted no siguié los requerimientos del estudio o si el médico
participante en el estudio considera que médicamente su
retiro es en su mejor interés?

k. ¢Entiende que el estudio puede ser suspendido por el O O
patrocinador del estudio en cualquier momento?
. ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de O O

esta Forma de Consentimiento para sus registros personales?

Declaracion del paciente:
Yo, declaro
que es mi decisién participar como sujeto de investigacion clinica en el estudio. Mi
participacion es voluntaria.

Se me ha informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en
cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios.
Si suspendo mi patrticipacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo
derecho y no sufriré perjuicio en mi atencibn médica ni en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales derivados de mi participacion en este estudio. También puedo
obtener los resultados de mis examenes clinicos si asi los solicito. Si tengo preguntas
sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con la Dra. Claudia Mayela Torres
Romero, o la LN Maria Fernanda Garcia Cedillo, tel. 5543819388.
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Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por
ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la
ciudad donde resido, tan pronto como sea posible.

He leido y entendido toda la informacion que me han dado sobre mi participacion en el
estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas
han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de
este consentimiento informado.

Tengo claro que en caso de tener preguntas sobre mis derechos como sujeto de
investigacidén clinica en este estudio, problemas, preocupaciones o dudas, y deseo
obtener informacion adicional, o bien, hacer comentarios sobre el desarrollo del estudio,
tengo la libertad de hablar con el presidente del Comité de Etica en Investigacion del
INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga. Tel: 54870900 ext. 6101).

Nombre del participante \ Firma del participante

Fecha:

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe leer ni
escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal

Fecha:

Nombre del Investigador que explico el

Firma del Investigador
documento

Fecha:
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Nombre de Testigo 1 Firma de Testigo 1

Fecha: Relacién con el paciente:
Direccion:
Lugar y fecha:

Nombre Testigo 2 Firma Testigo 2
Fecha: Relacién con el paciente:
Direccion:
Lugar y fecha:
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Anexo 4. Historia clinica
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CIENCIAS MEDICAS

4 NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

FICHA DE IDENTIFICACION

Fecha: Registro:

Nombre del paciente:

Género: ( ) Femenino () Masculino

Edad: Lugar y fecha de nacimiento:

Estado civil:

( ) Soltero(a) ( )Casado(a) ( )Unidnlibre ( ) Divorciado(a) ( ) Viudo(a)

Escolaridad: Profesion u ocupacion:
Religion: Nacionalidad:
Teléfono: Celular:

l. ANTECEDENTES
- Heredo-familiares (abuelos, padres, tios, hijos)

- Antecedentes personales no patoldgicos

- Antecedentes Gineco-obstétricos o Androldgicos
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- Antecedentes personales patoldgicos

Il. PADECIMIENTO ACTUAL

lll. INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS
- Aparato respiratorio

- Aparato digestivo (hambre, apetito, alteraciones de la masticacién y salivacion,
disfagia, halitosis, ndausea, vomito, rumiacién, regurgitacidn, pirosis, aerofagia,
eructos, meteorismo, distensién abdominal, flatulencia, hematemesis, ictericia,
caracteristicas de la heces fecales diarrea, constipacion, acolia, hipocolia,
melena, rectorragia, parasitos, lienteria, esteatorrea, pujo, tenesmo y prurito anal)

- Aparato cardiovascular
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- Aparato renal y urinario

- Sistema endocrino

- Sistema hematopoyético y linfatico

- Musculoesquelético

- Sistema nervioso

- Esfera psiquica

IV. EXPLORACION FISICA

- Signos vitales y somatometria

FC: Ipm FR: TA: mm Temp:
rpm Hg °C

Peso: Talla: IMC:
kg m

- Habitus exterior
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- Cabeza

- Cuello

- Torax

- Abdomen

- Genitales externos

- Exploracién neurolégica

V. DIAGNOSTICOS
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Anexo 5. Recordatorio de 24 horas

Nombre:

Apellido Paterno Apellino Materno Nombre (s)
DIETETICOS

Recordatorio de 24 horas

Desayuno Hora: | Comida Hora:
Alimento: Cantidad: | Alimento: Cantidad:
Consumo de agua: Consumo de agua:
mL mL
Colacion matutina Hora: Colacion vespertina Hora:
Alimento: Cantidad: | Alimento: Cantidad:
Consumo de agua: Consumo de agua:
mL mL
Cena Hora: Colacion Nocturna Hora:
Alimento: Cantidad: | Alimento Cantidad:
Consumo de agua: Consumo de agua:
mL mL
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Anexo 6. Cuestionario de Actividad Fisica (IPAQ)

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente
hace como parte de su vida diaria. Las preguntas se referiran acerca del tiempo que
usted utilizé siendo fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor responda cada
pregunta aun si usted no se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas
actividades que usted hace como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de
un sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realizd en los
ultimos 7 dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y le
hacen respirar mucho mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades
que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias realizd usted actividades fisicas vigorosas
como levantar objetos pesados, excavar, aerdbicos, o pedalear rapido en bicicleta?

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa [1[1Pase a la pregunta 3

2. ¢ Cuanto tiempo en total usualmente le tomo realizar actividades fisicas vigorosas en
uno de esos dias que las realiz6?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los
ultimos 7 dias Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico
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moderado y le hace respirar algo mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas
actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

3. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas
tal como cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular, o jugar dobles de
tenis? No incluya caminatas.

dias por semana

Ninguna actvidad fisica moderada [[1Pase a la pregunta 5

4. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades
fisicas moderadas?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca del tiempo que usted dedicd a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye
trabajo en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata que
usted hizo Unicamente por recreacién, deporte, ejercicio, o placer.

5. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias caminé usted por al menos 10

minutos continuos?

dias por semana

No caminé [J[JPase a la pregunta 7

6. Usualmente, ;Cuanto tiempo gasté usted en uno de esos dias caminando?
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horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

La ultima pregunta se refiere al tiempo que usted permanencié sentado(a) en la semana
en los ultimos 7 dias. Incluya el tiempo sentado(a) en el trabajo, la casa, estudiando, y
en su tiempo libre. Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un escritorio, visitando
amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando television.

7. Durante los ultimos 7 dias, ¢, Cuanto tiempo permanecié sentado(a) en un dia

en la semana?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

USA Spanish version translated 3/2003 - SHORT LAST 7 DAYS SELF-ADMINISTERED
version of the IPAQ — Revised August

2002
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Anexo 7. Registro de evacuaciones

Registro de Evacuaciones

Use la siguiente escala para describir la consistencia de las evacuaciones:

Nombre:

Fecha (dd/mm/aa): /

/

Consistencia

Esfuerzo de

Uso de dedos

Medicamento

) i pujo Sensacion de s
(v-gfg;c;a 1) Facil evacuacion {;ag?’:g::caigla‘ Laxantes / Comentarios
abajo) 2) Moderado | completa (Sio No) (Si 0 No) Enema
) 3) Excesivo (Si 0 No)

Tipo 1: Fragmentos pequefios y duros. Tipo 2: Como salchicha pero formado de fragmentos
cortos. Tipo 3: Como salchicha pero con superficie fragmentada. Tipo 4: Como salchicha, de

superficie lisa. Tipo 5: Fragmentada y suave (pasan facilmente). Tipo 6: Pedazos, con bordes
mal definidos, espumosa. Tipo 7: Acuosa.

Use la siguiente escala para describir la consistencia de las evacuaciones:

°0 U IRD WA Y, W RReLiquid
5 6

1 2 3 4 7
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Anexo 8 y 9. Hoja de captura de “Prueba de aire espirado” y reporte de “Eventos
adversos”

Nombre:

Edad:

Peso:

Talla:

Tiempo de captura

Tiempo (min)

Basal | 15|30 |45 60 | 75|90 | 105 | 120

135|150 | 165 | 180 | 195

210 | 225

240

Hora

Hz PPM

CH4 PPM

Favor de graficar la intensidad de sus sintomas de acuerdo a |
2=Moderado, 3=Severo

a siguiente escala: 0=No, 1= leve,

Dolor abdominal

Coélico

Distensién

Llenura

Nauseas

Eructos

Indigestién

Diarrea

Gas/Flatulencias

Inflamacién

Otros

Rango normal en ayuno: Comentarios/Hallazgos:

H2
CHa

0-10 PPM
0-5 PPM

Diagnéstico:

Fructanos de Agave/Psyllium
plantago

Sobre poblacion bacteriana

Administra la prueba

Interpreta la prueba
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Anexo 10. Definicion de variables operacionales

Variable

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Edad

Cifra que
representa el
numero de anos
que cualquier
persona se
espera que viva
(Término Mesh
“Life
Expectancy”,
1979-1981)

Referido por
interrogatorio

Cuantitativa
continua

Sexo

Totalidad de las

la estructura
reproductiva y de
las funciones que
diferencian el
organismo
femenino con el
masculino
(Término Mesh
tlSeX”)

caracteristicas de

Referido por
interrogatorio

Cualitativa
dicotdmica

Mujer
Hombre

Antropométricos

Peso

Cantidad de
masa, volumen o
peso de un
individuo
expresado en
libras o
kilogramos
(Término MeSH
“Body Wight”).

Mediciones
antropométricas,
bascula calibrada,
marca
SECA

Cuantitativa
continua

Talla

Distancia desde
la planta del pie
hasta la coronilla
con el cuerpo
totalmente
extendido sobre
una superficie
plana (Termino
MeSH “Body
Height”).

Mediciones
antropométricas,
estadimetro SECA

Cuantitativa
continua

IMC

Indicador de la
densidad corporal

determinada por

Se evalu6 por la
siguiente férmula:

Peso (kg) / talla

(m?

Cuantitativa
continua

Kg/m?
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la relacion entre
peso y la altura
corporal
(Término MeSH
“Body Mass
Index”, 1968).

Actividad Fisica

Desempeno de
las actividades
basicas de
cuidado personal

Cuestionario de

. .. actividad fisica Cuantitativa
Actividad Fisica aletrlltr;ecfoer:%éll mefdiant'e en continua METS
(Término Mesh, cuestionario IPAQ
“Activities Diality”,
1968)
Dietéticos
Cantidad total de
energia - Recordatorio de .
. consumida al dia P Cuantitativa
Energia (Término MeSH 24 h l)\/l an.aI|S|s por continua Kcal
“ utrikcal
Energy
Intake”,1997)
Proteinas y/o
aminodacidos
obtenidos de los Recordatorio de I
Proteinas alimentos. 24 h y analisis por ngm;:ﬂg’a /%
(Término MeSH Nutrikcal
“Dietary
Protein”).
Hidratos de
carbono
presentes en los
alimentos que
contienen
. almidones, Recordatorio de I
Hg;?é%?]ge azucares y otras | 24 hy andlisis por ngm;ﬁ[ga /%
fibras dietéticas Nutrikcal
digeribles
(Término MeSH
“Dietary
Carbohydrate,
1964”).
Grasa presente
en los alimentos, Recordatorio de o
Lipidos especialemte en | 24 h y andlisis por Czsm;:ﬂ;’a /%

productos de
origen animal

Nutrikcal

Pagina 48




(Término Mesh
“Dietary Lipids”)

Restos de las
paredes celulares
de las plantas
resistentes a la

Recordatorio de

Cuantitativa

Fibra digestion por 24 h y analisis por ) 9/%
enzirgnas dig(ra)stiva Nutrikcal continua
(Término Mesh
“Dietary Fiber,
1981(1977)”
Eventos adversos
Sensacion de
malestar en la 0= No
Dolor abdominal regién abdominal. Referido por Cualitativa 1=Leve
(Término MeSH interrogatorio ordinal 2=Moderado
“abdominal pain, 3=Severo
1990
Condicién de una
estructura
anatémica
cuando se
expande mas alla 0= No
Distension de sus Referido por Cualitativa 1=Leve
dimensiones interrogatorio ordinal 2=Moderado
normales 3=Severo
(Término MeSH,
“Dilatation,
Pathologic”,
1976).
Produccién o
presencia de gas
en el tracto 0= No
Flatulencias %i?gg:g:t;neil Referido por CuaIiTativa 1=Leve
interrogatorio ordinal 2=Moderado
expulsado a 3-Severo
través del ano
(Término MeSH
“Flatulence”)
ﬁgnr::rnc;[o en deel 0= menos de 3
, . evacuaciones por
Zﬁeﬁﬁﬁr&a deen 3;:51%%30/?0;(:;6;2 _Referido por Cualit_ativa semana
evacuaciones | a Ia basal interrogatorio nominal 1= mas de 3
(Villalobos B.- evacuaciones por
2012) ’ semana
Cantidad y 1 =Fragmentos
. . aspecto que o pequenos y
Cons;\sggggla de tienen las heces Escala de Bristol Clé?g}ig;/a duros
después de la 2 =Como salchicha
evacuacion pero formado de
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(Doris
Vandeputte,
2015)

fragmentos

3 =Como salchicha
pero con

superficie
fragmentada

4 =Como un
salchicha de
superficie lisa

5 = Fragmentada y
suave (pasan
facilmente)

6 = Pedazos con
bordes mal definidos
y espumosa
7=Acuosa
(completamente
liquida)

Nauseas

Eructos

P

roduccién de gases

CH4

Hidrocarburo
saturado simple.
Es un gas
incoloro,
inflamable,
ligeramente
soluble en agua.
Es uno de los
principales
constituyentes de
gas natural y se
forma en la
descomposicién
de materia
organica.
(Término MeSH
“Methane”,
Grant y
Chemical
Dictionary de
Hackh, 52 ed)

Equipo Quintron

Cuantitativa
continua

Ppm

Es el primer
elemento quimico
de la tabla
periédica, numero
atbmico 1 y su
peso molecular:
1.00784. en
condiciones

Equipo Quintron

Cuantitativa
continua

ppm
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normales, es
incoloro, inodoro
e insaboro.
(Térmno MeSH
“Hydrogen”)

- ramasi



DRSGe

Dr. Francisco Ernesto Gonzalez Bravo
Presente

Por acuerdo con el Dr. Tonatiuh Garcia Campos, Director de la Divisién de Ciencias de la Salud
del Campus Ledn se le ha designado como Vocal del examen para obtener el grado en la
Licenciatura de Médico Cirujano y gue sustentara la C. Claudia Mayela Torres Romero.

La modalidad de Ia titulacion sera por medio de la presentacidn de tesis que con el titulo de
“Tolerancia Gastrointestinal a fructanos de Agave Azul Tequila Weber” Medicion a través de
una prueba de aire espirado, ha completado y es satisfactorio de acuerdo al Director de
trabajo.

Por lo anterior le solicito revise la tesis del alumno que acompafia al presente y nos informe
mediante su voto si procede la realizacion del examen de titulacion.

Su participacion en este proceso es de la mayor importancia para la Mision'de la Universidad
por lo que deseo expresarle mi agradecimiento por su valiosa colaboracién en la evaluacion del
trabajo y la realizacion del examen de titulacion.

Sin otro particular me es grato reiterarle la seguridad de mi mas alta consideracion.

Atentamente
Lo Verdad Os Hara Libres

Ledn, Gto a 10 de morzo de 2017
La Secretaria Académica de la Divisién

L( V/A"-A.gg/\ (‘L&.Y‘:h((c C

-~ Mtfa. Cipriana Caudillo Cisneros

Para los sinodales: ,4 ﬁ 7 iy AN
Mi voto en relacion ol trabojo de Titulacion es: Ne? T

SECRETARIA ACADEMICA DE LA DIVISION DE EIENCIAS DE LA SALUD CAMPUS LEON
Bhd. Puente Milenic No, 1001 Fraccidn del Predio San Carfos CP. 37670 Tel. (477) 267 49 00 Ext. 3648
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Unjversidad
“Guanajuato

Dra. Elia Lara Lona
Presente

Por acuerdo con el Dr. Tonatiuh Garcia Campos, Director de la Divisién de Ciencias de la Salud
del Campus Ledn se le ha designado como Presidente del examen para obtener el grado en la
Licenciatura de Médico Cirujanoc y que sustentard la C. Claudia Mayela Torres Romero.

La modalidad de la titulacién serd por medio de la presentacién de tesis que con el titulo de
“Tolerancia Gastrointestinal a fructanos de Agave Azul Tequila Weber” Medicion a través de
una prueba de aire espirado, ha completado y es satisfactorio de acuerdo al Director de
trabajo.

Por lo anterior le solicito revise la tesis del alumno que acompaiia al presente y nos informe
mediante su voto si procede la realizacion del examen de titulacion.

Su participacion en este proceso es de la mayor importancia para la Mision de la Universidad
por lo que deseo expresarle mi agradecimiento por su valiosa colaboracion en la evaluacion del
trabajo y la realizacién del examen de titulacion.

Sin otro particular me es grato reiterarle la seguridad de mi mds alta consideracion.

Atentamente
La Verdad Os Hord Libres

Ledn, Gto o 10 de marzo de 2017
La Secretaria Acodémico de la Division

v

. s
/(4 AT B e Locihabln @& ‘-::AV",’

ra. Cipriana Coudillo Cisneras, . B

=\ 'Uf\""lA

JUATO

ADE & (1,

Para los sinodales: () ‘ d
Mi voto en relacion af trabajo de Titulacion es: fecede

Firmao:

SECRETARIA ACADEMICA DE LA DIVISION DE CIENCIAS DE LA SALUD CAMPUS LEON
Bivd. Puente Milenio No. 1001 Fraccidn del Predio San Corlos CP. 37670 Tel, (477) 267 43 00 Ext. 3648

Pagina 53



RS

Dr. Gerordo Chévez Soavedra
Presente

Por acuerdo con el Dr. Tonatiuh Garcia Campos, Director de la Divisién de Ciencias de la Salud
del Campus Ledn se le ha designado como Secretario del examen para obtener el grado en la
Licenciatura de Médico Cirujano y que sustentara la C. Claudia Mayela Torres Romero.

La modalidad de la titulacién sera por medio de la presentacion de tesis que con el titulo de
“Tolerancia Gastrointestinal a fructanos de Agave Azul Tequila Weber" Medicién a través de
una prueba de aire espirado, ha completado y es satisfactorio de acuerdo al Director de
trabajo.

Por lo anterior le solicito revise la tesis del alumno que acompaiia al presente y nos informe
mediante su voto si procede la realizacién del examen de titulacién.

Su participacion en este proceso es de la mayor importancia para la Mision de la Universidad
por lo que deseo expresarle mi agradecimiento por su valiosa colaboracion en la evaluacion del
trabajo y la realizacion del examen de titulacion.

Sin otro particular me es grato reiterarle la seguridad de mi més alta consideracion.

Atentamente
La Verdad Os Hard Libres T

Ledn, Gto a 10 de marzo de 2017
La Secretaria Acodémica de la Divisién -,

¢ Pt Ao (,4‘.1;1'&' C Lo ANA S 4

{
-~ M76. Cipriana Caudillo Cisneros

Para los sinodales:

Mi voto en relacién o trabajo de Titulacién es: _Amlaén

Firma:

SECRETARIA ACADEMICA DE LA DIVISION DE CIENCIAS DE LA SALUD CAMPUS LEON
Bivd. Puente Milenio No. 1001 Froccidn del Predio San Carlos CP. 37670 Tel. (477) 267 49 00 Ext. 3648
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