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Resumen

Introduccion. La incidencia de problemas digestivos en la sociedad cada vez es
mayor. La disbiosis intestinal supone una causa y un factor de riesgo para ello, ademas de su
implicacion en muchas otras enfermedades que no son de sintomatologia digestiva, como son

patologias psiquiatricas, enfermedades autoinmunes, alergias y un largo conjunto de ellas.

Objetivo. Mejorar los efectos de la disbiosis sobre la calidad de vida y la salud de los

pacientes.

Metodologia. Disefio: estudio cuasi-experimental, sin grupo control y longitudinal.
Sobre una poblacién concreta sin aleatorizacién, en el que se va a llevar a cabo un método
de aprendizaje a través de una aplicacion movil destinado para los pacientes en los que se
intervenga, con su consecuente evaluacion acerca de la efectividad de las recomendaciones
dadas y a su vez va a producir un efecto en la propia enfermeria con el aumento de sus
conocimientos en este ambito. Sujetos: todas las enfermeras de atencion primaria de la
Comunidad de Madrid, aunque es importante destacar que los ultimos sujetos en cuestion son
los usuarios. Variables: 21 variables, de las cuales 9 son con respecto a los habitos y los otros

12 son si padece o ha padecido esas patologias.

Implicaciones para la practica de la enfermeria. Aumento de los conocimientos de
la enfermeria, ademas del uso de herramientas tecnoldgicas en el dmbito sanitario y la

evaluacion de las recomendaciones dadas.

Palabras clave: disbiosis, inmunidad de la mucosa, cancer, TIC en Salud, Uso de las
TIC en el Sector de la Salud.



Abstract

Introduction. The incidence of digestive problems in society is increasing. Dysbiosis
is a cause and a risk factor for this, in addition to its implication in many other diseases that
are not digestive symptoms, such as psychiatric pathologies, autoimmune diseases, allergies
and a long list of them.

Objetive. Improve the effects of dysbiosis on the quality of life and health of patients.

Methodology: Design: quasi-experimental study, without control group and
longitudinal, on a specific population without randomization. It is a learning method that will be
carried out through a mobile phone application, aimed at the patients who it are studied, with
its consequent evaluation of the effectiveness of the recommendations given and their will
have an effect on nursing itself by increasing its knowledge in this field. Subjects: all primary
care nurses in the Community of Madrid, although it is important to note that the last subjects
are the users. Variables: 21 variables, which 9 are related to habits and the other 12 are wether
they suffer or have suffered those pathologies.

Implications for clinical practice: Increased knowledge of nursing, in addition to
the use of technological tools in the health field and the evaluation of the given
recommendations.

Key words: dysbiosis, immunity mucosal, cancer, information technology, medical

informatics applications.



Presentacion
Los patégenos estan presenten en cada parte de nuestra vida. Gracias a la inmunidad innata

y la que se desarrolla con el paso del tiempo, podemos hacer frente ante ello. El tema que

concierne a este documento tiene que ver con la inmunidad presente en el sistema digestivo.

El organismo funciona como un gran equilibrio a cualquier escala. Cuando ese equilibrio se
rompe se empiezan a desencadenar otro tipo de desequilibrios a otros niveles. En concreto el
del sistema digestivo, sobre todo el del intestino, cuando se rompe por diferentes causas, hace
que otros patégenos puedan entrar en contacto con el resto del organismo por esta puerta de
entrada. Pues bien, todas las implicaciones que pueden provocar este desequilibrio van a ser

el tema principal que se va a desarrollar.

Dada la entidad de esta tematica, es necesaria la realizacion de mas estudios pues es poco
conocido por los profesionales sanitarios y los pacientes. Mirandolo desde esta nueva
perspectiva puede que esta sea la causa de muchas de las patologias que la sociedad

padece.

La forma de enfocarlo va a consistir en una aplicacion movil para las enfermeras de Atencion
Primaria, con su consecuente ampliacién de conocimiento en este &mbito tan poco conocido

y el estudio de casos, para valorar si las recomendaciones dadas son efectivas o no.

Para concluir, la motivacién principal para la eleccién del tema y mi inspiraciéon ha sido la
presencia de una persona de mi entorno mas cercano gue presenta muchas patologias de las
que se nombran. Con respecto al proyecto, he elegido esa metodologia porque creo que las
tecnologias debieran ser utilizadas para este tipo de fines, resultando ser una muy buena
herramienta. También cabe destacar que la eleccién de la prevencién en vez de un asunto
mas asistencial es porque me parece una perspectiva de la enfermeria muy importante y
relativamente sencilla para evitar que tengamos una poblacion enferma y poder paliarlo antes
de sufrirlo. Ademas, debido a que principalmente se tienen en cuenta costes econémicos, Si
hubiera mas prevencion se evitaria tener esas personas enfermas y por tanto un menor coste

por parte del sistema.
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Estado de la cuestion

Para comenzar se van a definir distintos conceptos que van a ser clave en el desarrollo del

concepto de la dishiosis, objeto fundamental de este estudio de investigacion:

- Microbiota: comunidad de microorganismos vivos residentes en un nicho ecoldgico
determinado.

- Microbioma humano: microorganismos, genes y metabolitos del cuerpo humano,
presentes en el tracto gastrointestinal, genitourinario, tracto respiratorio y piel.

- La disbhiosis es la alteracion de la microbiota en este caso intestinal y la respuesta
adversa del huésped a estos cambios. Este desequilibrio implica la perturbacion del
estado de simbiosis. Se caracteriza por la pérdida o la representacién insuficiente de
especies beneficiosas que habitualmente son dominantes y a un aumento de la
abundancia de especies minoritarias que, a menudo, incluyen patobiontes o patégenos
oportunistas. Los cambios pueden ser especificos de cada nicho y de cada
enfermedad, y pueden conllevar alteracion global de la estructura de la microbiota, o

pérdida o adquisicion de especies concretas.

1. La microbiota

1.1 Principales funciones de la microbiota intestinal
- Organo metabdlico capaz de modular los genes afectados en la disposicion de la

energia en los adipocitos.
- Regulalainmunidad. Lo realiza mediante la cantidad de acidos grasos de cadena corta
en el colon y en la sangre.

- Regulacién de la inflamacion sistémica.

1.2 Comienzos de la microbiota
En el Gtero el ser humano no tiene microbiota, aunque hay diversos estudios que

evidencian que el ADN microbiano y posiblemente microbios entren en contacto con el
feto y el intestino fetal a través de la placenta. Pero si que hay clara evidencia de que es
al nacer cuando se coloniza inmediatamente, por lo que cabe destacar que la via de parto;
ya sea por cesarea o por via vaginal, daran perfiles propios de la piel o del ambiente o
bien una microbiota inicial que se asemeje a la vagina, respectivamente. Por otro lado, el
tipo de alimentacion; ya sea a partir de lactancia materna, con dominancia de
microorganismos beneficiosos como las bifidobacterias, o por formulas artificiales, da
como resultado diferencias entre las microbiotas intestinales de estas modalidades.
También influye la edad de gestacién, por ejemplo, los prematuros presentan niveles

reducidos de anaerobios, como Bifidobacterium o Bacteroides y niveles mas elevados de



enterobacterias, que incluyen patdégenos potenciales (Escherichia coli o Klebsiella
pneumoniae) o0 elementos mas externos como la administracion de antibibticos

profilacticos a la madre alterando asi también la adquisicién de la microbiota intestinal.

A medida que la persona va creciendo se introducen alimentos sélidos que al igual que su
contexto vital, interviene modificando la microbiota intestinal. Llega a estabilizarse
alrededor de los 2 y 4 afios de edad para parecerse a la de un adulto. En la Figura 1 se

muestra cOmo se va diversificando con el tiempo. (1)

 Enterobacteriaceae \\
eCle acldo

N
. 5 . » Bifidobacterium \\\
Primeros dias de vida [FeEE
» Bacteroides v
- Enterococcaceae \
» Streptococcaceae N
» Lactobacillaceae >
« Clostridiaceae
- Bi iaceae
F\
- + Bacteroides + Bifidobacterium \.\
c S U€C Ud » Clostridium + Enterobacteriaceae

= Ruminococcus /
Faecalibacterium
Firmicut / \
% irmicutes—, p o uria

°Bacteroidetes —Bacteroides
1094\ ctinobacteria

» Ruminococcaceae
* Lachnospiraceae
+ Bacteroidaceae

Figura 1 Remodelacion de la microbiota intestinal, con el paso del tiempo. Adaptado de De
Luca F, Shoenfeld Y., 2019.

Para concluir con los comienzos de la microbiota es importante destacar la remodelacion
de las espinas dendriticas, presentes en las neuronas. Estas causan anomalias en el
comportamiento de la microbiota final. Se ha mostrado una asociacion de cambios de
estructuras especificas y cambios en la formacién de la materia blanca del cerebro a través
de la modulacién de la poda sinaptica que puede influir en el desarrollo del cerebro y
desarrollo del sistema nervioso postnatal temprano y la plasticidad cerebral, influenciada

como se ha dicho por el estado microbiano intestinal. (2)

1.3 Microbiota e inmunidad
La dieta y los efectos de esta, en la microbiota intestinal y en la respuesta inmune, se ha

postulado como causa de diversas enfermedades en su mayoria autoinmunes.

La mucosa intestinal ejerce funciones de inmunidad adaptativa que responde a una infinidad
de antigenos, pero también existe la inmunidad innata que es el reconocimiento de

determinados antigenos y que es heredada filogenéticamente.



El tejido adiposo también es una célula endocrina activa productora de adipocinas, colonizado
por macréfagos. Se distinguen 2 subpoblaciones: M1 que producen citocinas inflamatorias y

M2 que generan productos antiinflamatorios.

La rotura de este equilibrio con su anfitrion puede dar lugar a desregulacion inmunolégica y

contribuir a la aparicién de trastornos inflamatorios y autoinmunes crénicos.(3)

1.4 Estructura de la microbiota
La microbiota yace en el espacio fisico que hace posible la conexién del medio interno y

externo del intestino y forma una relacidon con las células epiteliales intestinales y los
antigenos de la dieta; por lo que es capaz de unirse tanto a la superficie de la mucosa
intestinal como al medio de la luz, por lo que interactian con los microbios y con el epitelio
intestinal, que a su vez imparten cambios fisiologicos al huésped al interactuar con las células
epiteliales del intestino por medio de los receptores inmunes. A continuacion, en la Figura 2

se van a definir las partes que conforman la microbiota junto con cada una de sus funciones.

Debe hacerse alguna aclaracion, y es que la producciéon de inmunoglobulina A secretora
(IgAs) constituye otro mecanismo defensivo que limita el acceso de bacterias a la mucosa.
Las células dendriticas reconocen y capturan pequefias cantidades de bacterias e
interaccionan con las células B y T de las placas de Peyer, activando la produccién de IgA
especificas. Estas son transportadas a través del epitelio y una vez en la luz, se une a
bacterias intestinales contribuyendo al control de patégenos y neutralizando toxinas. En la
lamina propia, los macréfagos fagocitan y eliminan los microorganismos que han penetrado a
través del epitelio intestinal y estas bacterias o antigenos capturados por las células
dendriticas son llevados a los ganglios linfaticos mesentéricos, donde pueden influir en la
diferenciacion de los linfocitos T en células efectoras o reguladoras, segun el tipo de estimulo

antigénico y el tono inflamatorio.

2. Disbiosis

2.1 Etiologia de ladisbiosis
A continuacién, se describen los factores que predisponen a padecer disbiosis
intestinal:

El Sexo. El cromosoma X contiene un mayor nimero de genes implicados en la
inmunidad del huésped y da lugar a diferencias debidas a los niveles hormonales y al
perfil de los microorganismos intestinales. Una de las funciones vitales de la microbiota
intestinal es la regulacion de los niveles de hormonas esteroideas después de la
menopausia, en niveles particulares de estrégeno, por las enzimas -glucuronidasa y

B-glucosidasa (4).
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ESTRUCTURAS
DE LA
MICROBIOTA

Tejido linfatico

Células y
receptores
inmunes

Acido graso de
cadena corta
(fermentacion
bacteriana de
hidratos de
carbono
complejos)

Células
epiteliales

Bacterias
comensales

SUBGRUPOS

Receptores
innatos tipo TOLL
(TLR)

Linfocitos T

Macréfagos
Células

dendriticas
Acido butirico

Acido acético
Acido propidnico
Enterocitos

Células
enteroendocrinas

Células
calciformes
(globet)

Células M

Células de Paneth

Células linfoides

innatas

FUNCIONES

Destruccién de todo patégeno.

Reconocen lipopolisacdridos de la pared de bacterias.

Da como resultado célula t reguladora o T reg, que produce IL-10 y no da inflamacién
innecesaria.

Destruccion de las bacterias.

Extienden sus dendritas entre las células epiteliales para captar antigenos que luego
lo descomponen para los linfocitos.

Fuente de energia para enterocitos.

Inhibicidn de proliferacidon y migracion células neoplasicas + apoptosis.

Promueve las funciones de la barrera epitelial, induciendo Células T (Treg) y control
de la inflamacion.

Propiedades antibacterianas y efectos antivirales, con secrecién de mucinas y péptido
antimicrobiano.

Interviene en la inmunorregulacion del organismo.

Interviene en la inmunorregulacién del organismo.

Absorcion de los nutrientes. Liberan quimioquinas y citoquinas, influyendo en el
sistema inmunitario local por receptores inmunitarios innatos que contiene.
Liberacion de hormonas intestinales.

Secrecién de glicoproteinas de mucina que atrapa gran nimero de microbios.

Células fagociticas que participan en la captura de antigenos.

Secrecién de péptidos antimicrobianos, que inhiben el crecimiento de bacterias,
impidiendo contacto directo con epitelio.

Mantenimiento de respuestas inmunes, regulando la inflamacion y la reparacion de
tejido en mucosa intestinal. Regulado a su vez por bacterias comensales.

Regulan la expresidn de los genes que codifican la mucina.

Contribuyen a la adhesidn, colonizacion e invasion microbiana.

Influyen en la proliferacidn de las células epiteliales y el mantenimiento de las uniones
intercelulares.

Figura 2. Estructuras de la microbiota. Elaboracion propia. (5) (6) (7) (8)

La vejez. Con el paso de los afios se produce una disminucion en la diversidad

bacteriana y un aumento de los niveles de bacterias proinflamatorias, como
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Fusobacterium, Streptococcus, Staphylococcus y Enterobacteria, y niveles mas bajos
de bacterias inmunorreguladoras. Estas modificaciones estan relacionadas con la
pérdida de la funcionalidad inmunolégica, la disminucién de la motilidad intestinal, la
pérdida de dientes y un umbral alterado para el gusto y el olfato, con la reduccion en
la ingesta de alimentos enriquecidos en fibra y en consecuencia relacionados con
bacterias con la capacidad enzimética de carbohidratos fermentados (4). Estos
cambios se relacionan con una disfuncion inmunitaria denominada inflammaging, con
incrementos del estado inflamatorio y detrimento de la capacidad de generar
respuestas inmunitarias adaptativas (9) (10).

La dietay los habitos.

Para comenzar el consumo de carne roja regular en humanos tiende a favorecer la
predominancia de Bacteroides en el ecosistema intestinal y en contraposicion es la
especie Prevotella la que domina en vegetarianos. Los nifios europeos presentan
deficiencia de Bacteroidetes pero son ricos en Enterobacteriaceae, respecto a nifios
del Africa rural que consumen dietas ricas en fibra y puede ser eso lo que lleve el
aumento en enfermedades no contagiosas en nifilos europeos (4).

Con respecto al alcohol es importante recalcar que esta relacionado con varias
patologias de condicion inflamatoria. La microbiota intestinal de los alcohdlicos se
caracteriza por un enriquecimiento de Proteobacteria y un aumento de los niveles de
endotoxina plasmatica y citoquinas proinflamatorias y por otro lado, un agotamiento de
los niveles de Bacteroidetes.

Para tener una visiobn general acerca de las bebidas alcohdlicas, es importante
destacar que:

o El alcohol destilado tiene cantidades de alcohol alrededor del 40%.

o Las bebidas alcoholicas fermentadas son ricas en nutrientes beneficiosos
como polifenoles y fibras, y contienen una dosis mas baja de etanol en
comparacion a las bebidas destiladas, alrededor del 4% al 8% para la cerveza
y del 11% al 14% para el vino (4).

El consumo de alcohol, en cualquiera de sus formas, estd muy asumido en la sociedad,
pero es importante tener en cuenta los grados de alcohol que tienen cada uno de ellos.
Seria interesante saber las unidades de bebida estandar (UBE) que consume cada
persona para hacerles conscientes de lo que consumen y lo que supone un consumo
de alcohol mantenido en el tiempo.

Los azlcares refinados y edulcorantes también presentan un gran riesgo para la

microbiota (4).
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Las grasas son digeridas por las lipasas intestinales y absorbidas en el intestino
delgado, pero la evidencia reciente ha revelado que con el consumo normal de grasas
en la dieta, una pequefia proporcién de los acidos grasos libres resultantes (7 %)
escapa del intestino delgado y llega al colon donde los acidos grasos pueden
interactuar con grupos de bacterias.

La metabolizacion de las grasas de la dieta requiere oxigeno y en discrepancia la
microbiota intestinal estd dominada por anaerobios estrictos. Ademas, este tipo de
dietas suelen ir acompafiadas de bajas cantidades de carbohidratos y fibra, lo que
restringe la disponibilidad de sustratos de fermentacion para las bacterias. Estas dietas
pueden estimular la produccién de acidos biliares, que tienen actividad antimicrobiana
y eventualmente seleccionar las especies capaces de metabolizar los acidos biliares
en el intestino. Se produce una disminucion de Bacteroidetes y aumento de Firmicutes,
Proteobacteria y Actinobacteria.

La reduccién de bacterias grampositivas como las bifidobacterias afecta directa y
negativamente a la integridad de la membrana intestinal, ya que son las encargadas
de mantener y mejorar la funcion de la barrera intestinal, impidiendo el paso de
bacterias y toxinas (4) (11).

Un asunto muy actual que concierne a la sociedad es la ingestion de los micro
plasticos. Estos se toman a través de la dieta y por la inhalacién. Se sabe que las
personas toman mas de 100.000 piezas de micro plasticos al afo. Estudios en
animales han revelado inflamacién intestinal significativa, oxidacion, estrés vy
alteraciones en el microbioma intestinal, debido a este tipo de contaminantes
ambientales. La correlaciéon entre el agotamiento de bacterias intestinales especificas,
la calidad de vida e incidencia de la depresion demuestran que los micro plasticos
pueden reducir tipos particulares de bacterias intestinales, alterar el equilibrio de los
metabolitos y afectar potencialmente a las vias de metabolismo de los aminoacidos y
los glucolipidos (12).

Muy relacionado con esto mismo, cabe destacar que los contaminantes
atmosféricos se pueden ingerir en alimentos y agua que contengan tales particulas o
después del transporte mucociliar (4).

Ciertos farmacos y la gran mayoria de ellos afectan a la microbiota intestinal. A
continuacion, se van a describir algunos de ellos.

o Con respecto a la quimioterapia, es algo complejo de explicar, ya que la
disbiosis en diversas ocasiones esté relacionada con la aparicion y el desarrollo
del cancer y a su vez afecta a su efecto terapéutico. La quimioterapia provoca
la interrupcidn de la homeostasis intestinal microbiana durante largos periodos

de tiempo y se produce la disminucién de bacterias comensales, especialmente
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Bifidobacterium spp. y Lactobacillus spp., no favorecen la curacion y la
regeneracion del epitelio intestinal como resultado de la produccién reducida
de lactato. Desde otro punto de vista el deterioro cognitivo también es una
complicacién de la quimioterapia, inducido por ella. Se cree que su capacidad
para controlar la neuroinflamacion juega un papel en el deterioro cognitivo
inducido por la quimioterapia a través del eje intestino-cerebro (13).

o Antibidticos: la disminucién de la diversidad bacteriana intestinal depende la
mayoria de veces del tipo de antibiético administrado. El cese de estos induce
la recuperacion de la microbiota intestinal basal. Puede dar como resultado que
se den algunos cambios permanentes, como una menor resistencia a la
colonizacién de patdgenos, que a su vez aumentan el riesgo de infeccion y la
susceptibilidad al desarrollo de enfermedad. Aunque es muy relevante que en
diversas ocasiones se pauta su administracién para eliminar todos aquellos
patdgenos que inducen la disbiosis (4).

o Antihistaminicos (4).

Para concluir, algo que sufre una gran parte de la poblacién como es el estrés, es
un factor muy importante para desarrollar disbiosis intestinal. Se da en situaciones
desagradables que el individuo no puede enfrentar. El estrés agudo y crénico
tienen efectos adversos en la salud, que van desde la activacion saludable del
sistema inmunolégico a la inmunosupresién, respectivamente. Por ello afecta al

cerebro, al sistema inmunoldgico y tracto intestinal (4).

2.2 Enfermedades asociadas a la disbiosis

2.2.1. Sindrome del intestino irritable (SlI)
El sindrome del intestino irritable cursa con un cambio en las caracteristicas de las heces, con

malestar abdominal asociado, que se da entre el 10 y el 15% de la poblacién, pudiendo cursar
con estrefliimiento o con diarrea y también con habitos intestinales alternantes entre los dos,
denominado sindrome del intestino irritable con habito intestinal mixto. Mas de un tercio de
los pacientes suelen asociarse a su vez con sobrecrecimiento bacteriano (SIBO).

La causa proviene desde habitos dietéticos; incluidos los de baja fermentacion, los antibidticos
y el estilo de vida interviniendo en su desarrollo (14) (15).

Haciendo referencia a la fisiopatologia del SllI, la microbiota obtenida tiene una masa de
biopelicula que contiene bacterias y matriz extracelulares en comparacién con la de los
controles sanos. Se sugiere que el aumento del flujo macromolecular en el intestino es un
predictor de procesos inflamatorios. En definitiva, la pérdida de la integridad de la barrera

intestinal es un evento temprano que contribuye a la inflamacién cronica. Observaciones
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epidemioldgicas han demostrado que el desarrollo de los sintomas de este, a menudo es
precedido por una interrupcién de la microbiota intestinal normal del individuo. El SIl post-
infeccioso ahora se reconoce como el predictor mas fuerte para el desarrollo de Sll, siendo
sus factores de riesgo una edad joven, género femenino, angustia psicoldgica, la gravedad y
la duracién de la infeccion, y la respuesta inflamatoria/inmune al evento infeccioso (14).

La mayoria de los pacientes con Sll tienen niveles elevados de Firmicutes y niveles reducidos
de Bacteroidetes. El tejido de pacientes con Sll, tienen niveles alterados de sustancias
proinflamatorias y citocinas antiinflamatorias, tanto en el tracto gastrointestinal como la sangre
periférica (16). Faecalibacterium es mas abundante tanto en duodeno y recto en el caso de la
diarrea provocada por Sll. Con ello se produce un transito intestinal mas rapido, aumento de
la permeabilidad del colon y aumento de los linfocitos T CD3+ (17).

La dieta de monosacaridos y polioles (FODMAP) ha de convertirse en una intervencion comdn
en estos pacientes. Se sabe que una dieta baja en FODMAP reduce la sintomatologia de los
problemas gastrointestinales en aproximadamente el 75% de los pacientes. Uno de los
mecanismos por los que es asi es porque incluyen un efecto sobre la histamina o acidos

grasos de cadena corta, disminuyendo sus niveles (15).

2.2.2. Psiquiétricas o neurologicas
El eje microbiota-intestino-cerebro tiene un profundo impacto en el comportamiento y animo

de las personas. Es un mecanismo que establece comunicacion en las dos direcciones, es
decir, que lo que pueda afectar a nivel psiquiatrico o neurolégico podra afectar a la
homeostasis del intestino y viceversa. Las vias que hacen posible esta interrelacion son: las
vias inmunitarias e inflamatorias, neurotransmisores, productos de la microbiota, sefializacion

neuroendocrina y enteroendocrina, la respuesta al estrés y el nervio vago.

Las bacterias en el intestino pueden causar una respuesta neuroinflamatoria e incluso influir
en el eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal (HPA) a través de un aumento de la produccién de

citocinas y quimiocinas.

Los neurotransmisores implicados en este eje son producidos por diversas bacterias
presentes en la microbiota. Estas a su vez dan como resultado productos microbianos

importantes en la disbiosis intestinal.

Con respecto a la sefializacibn neuroendocrina y enteroendocrina, da lugar a que el
microbioma intestinal pueda comunicarse con el sistema nervioso central (SNC), por células
endocrinas intestinales. Estas pueden coordinar cambios en el contenido luminal de nutrientes

intestinales por adaptaciones metabdlicas y conductuales.
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La respuesta al estrés activa el eje HPA que conduce a la liberacion de hormonas que pueden
influir en el comportamiento de forma temporal. Si esta respuesta se prolongara aumentaria

la neuroinflamacion, lo que daria lugar a problemas de salud mental.

Respecto al nervio vago, que es el componente principal del sistema nervioso parasimpdtico,
puede interactuar con la microbiota intestinal y transferir esta informacion al SNC, lo que

conduce a la activacion directa de las neuronas del cerebro (18).

Se recoge en la Figura 3 un resumen de diversas patologias psiquiatricas y neurolégicas en

el que la disbiosis tiene influencia.
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ENFERMEDADES

Demencia o
Alzheimer

Depresion

(Trastorno
Obsesivo
Compulsivo)
TOC

Ansiedad

Trastorno
bipolar (TB)

Esquizofrenia

Autismo

DEFINICION

Enfermedad que afecta a la
cognicion

y capacidad para
actividades cotidianas.

realizar

Tristeza persistente y falta de
interés o placer en las
actividades que previamente
eran agradables.

Intrusiéon de pensamiento y
comportamientos en forma de
rituales que estdn disefiados
para aliviar la angustia que
provocan estos.

Estado emocional
displacentero, que a menudo
se acompaia de alteraciones
fisioldgicas y de
comportamientos similares a
los causados por el miedo.
Enfermedad cronica y
recurrente, con cambios de
humor y energia, pudiendo
observar dos variantes
depresivo y maniaco vy/o
hipomaniaco o cualquiera de
ellas

Conjunto de sintomas como
delirios, alucinaciones y habla
desorganizada. En ocasiones
expresion emocional
disminuida, abulia y declive en
el desempenio laboral y social.
Deterioro de la comunicacion
social y patrones de
comportamiento  restrictivo
repetitivo. Estos sintomas se
hacen mas evidentes
alrededor de los 2-3 afios.

BACTERIAS
IMPLICADAS
Disminucion:
Firmicutes +
Bifidobacterium
Aumento:
Bacteroidetes
Aumento:
Actinobacteria,
Proteobacteria y
Bacteroidetes.
Disminucion:
Firmicutes.

Disminucion: de
bacterias
productoras de
acidos grasos de
cadena corta.

Disminucion:
Faecalibacterium

Disminucion:
Faecalibacterium

Aumento:
Firmicutes/
Bacteroidetes

FISIOPATOLOGIA

Proteinas patoldgicas causan
neuroinflamacion. Se produce una
colonizacién de liposacaridos (LPS) y
Escherichia Coli con placas amiloides.

Eje intestino- cerebro.

Las bacterias intestinales pueden
comunicarse con el cerebro
influyendo en los niveles de varios
neurotransmisores, alterando el eje
HPA, asi como estimulando la
produccion de citoquinas.

Desde la microbiota intestinal puede
influir en la inflamacion vy Ila
produccién de citoquinas.

Cambios en microbiota intestinal,
influyen en metabolitos como
fenilalanina, tirosina y triptéfano.

Eje intestino- cerebro

Se produce aumento de las células
TH17, que activan la microglia en el
hipocampo, provocando
comportamientos anormales

Aumento de axones y mielinizacidn
entre areas vecinas del cerebro, lo
que sugiere un aumento de la
conectividad, por lo que presentan
exceso de sinapsis y conexiones
sindpticas debido a déficits en la poda
sindptica durante el desarrollo
temprano del cerebro.

FARMACOS

Fluoxetina
Sertralina 2>
Propiedades
antimicrobianas

Litio —> altera
microbiota

Figura 3. Recopilacion de ciertas enfermedades psiquiatricas y neuroldgicas con
etiologia probable de disbiosis intestinal. De elaboracién propia (18) (19).

2.2.3.

Enfermedades autoinmunes

Para proseguir se van a describir tres enfermedades de caracter autoinmune, que estan

influenciadas por la disbiosis.
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En primer lugar, la artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune crénica, en la que se
produce la inflamacién y dolor de las articulaciones, con diversos grados de compromiso
sistémico. El cambio en la microbiota puede que influya en la respuesta al tratamiento principal

de la artritis reumatoide que es el metotrexato.

En segundo lugar, el lupus es una enfermedad autoinmune con numerosa sintomatologia
clinica, marcada por remisiones y recaidas, variando de grados leves a graves. Las mujeres
son mas afectadas que los hombres, ya que se cree que involucra hormonas, factores
ambientales y causas genéticas. Con respecto a su microbiota hay una menor relacion
Firmicutes/Bacteroidetes y se ha informado abundancia de varios géneros. No se sabe si la

disbiosis intestinal es la causa o la consecuencia del lupus.

Para terminar, la esclerosis afectacién que va desde la piel a érganos internos y que es
degenerativa. Presenta una disminucion de Faecalibacterium y Clostridium y un aumento de
bacterias patdgenas, como Fusobacterium y y-Proteobacteria. Sin embargo, los pacientes con
esclerosis también tenian aumento de Bifidobacterium y Lactobacillus, que disminuyen

durante el estado de inflamacion (1).

2.2.4. Alergias alimentarias

Las alergias alimentarias implican una desviacion del estado predeterminado de inmunidad
de las mucosas. Tolerancia que puede ser impulsada por la dieta, la microbiota comensal y
las interacciones entre ellos.

- Alergia a la leche: estudios de nifios con alergia a la leche han demostrado que los
bebés con alergia a esta tienen un mayor recuento total de bacterias y anaerobios en
comparacion con sujetos de controles sanos. Otro estudio después de 6 meses de la
ingesta diferencial de férmula artificial, 46 lactantes con alergia a la leche estudiados
tenian proporciones mas altas de Lactobacilos y menores proporciones de
Enterobacterias y Bifidobacterias. En contraste con estos estudios sobre el estado de
la alergia a la leche, un reciente estudio longitudinal multicéntrico de 226 nifios con
alergia a la leche encontré que Firmicutes, incluyendo Clostridia, se enriquecieron en
el intestino infantil temprano.

- Alergia alos cacahuetes: cursa con una riqueza microbiana reducida y un aumento
de Bacteroides (20).

Es plausible que la microbiota asociada con cada subfenotipo de alergia alimentaria sea
distinto.

La mucosa intestinal y pulmonar puede funcionar como un Unico érgano, compartiendo las
funciones fisiolégicas de vigilancia inmunolégica y configuracion de las respuestas de la

microbiota intestinal que regula el equilibrio entre las células T tipo 17 y células T reguladoras
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en la lamina propia del intestino delgado. Del mismo modo, las células T reguladoras son
inducidas por productos metabdlicos microbianos. La microbiota intestinal induce la
maduracién de las células B y hace que tales células cambien sus isotipos de
inmunoglobulina. Una inclinacién por IgE tiende a activar basofilos y mastocitos, modificando
a su vez la microbiota. Este mecanismo permite que el sistema inmunitario innato reconozca
moléculas con caracteristicas extrafas.

La diversidad microbiana reducida en la infancia se asocia con un mayor riesgo de
manifestaciones alérgicas en nifios en edad escolar. La microbiota temprana de los nifios que
luego desarrollaron alergias se caracterizé por una baja diversidad bacteriana, predominando
las Firmicutes; recuentos mas altos de Bacteroidaceae; mayor numero de bacterias
anaerobias Bacteroides fragilis, Escherichia coli, Clostridium difficile, Bifidobacterium
catenulatum, Bifidobacterium bifidum y Bifi dobacterium longum; y menor numero de
Bifidobacterium bifidum y Lactobacillus. Cuando la microbiota de los nifios alérgicos se evaluo
al inicio de los sintomas alérgicos, aparecieron mayores recuentos de Bacteroides y recuentos

mas bajos de Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii y Clostridium (21).

2.25. Asma
Se constata que hay interaccién entre los tejidos de las mucosas intestinal y pulmonar dando

lugar al eje intestino-pulmén. Una reducida diversidad en la microbiota intestinal y la disbiosis
en la infancia temprana se asocia con un riesgo aumentado de asma y atopia. Uno de los
factores que lo provocan es el desequilibrio o disbiosis en la composicion de la microbiota

respiratoria y gastrointestinal, como se representa en la Figura 4.

Los hongos también podrian ser reguladores clave de la inflamacién y la homeostasis inmune.
De hecho, un informe reciente constata que la interrupcién del microbioma con medicamentos
antimicéticos puede predisponer a los ratones tanto a la colitis como a la inflamacion alérgica
de las vias respiratorias (21).

Con respecto al parto existe un 20% de riesgo de tener un diagnéstico de asma tras un parto
por cesarea comparado con un parto vaginal. La lactancia materna (LM) con funcion
prebidtica, favorece el crecimiento de Bifidobacterium y Lactobacillus, que ademas son
bacterias que contiene la LM, entre otras. Estas bacterias metabolizan los oligosacaridos no
digeribles para producir acetato y lactato. La reduccién fecal de acetato a los tres meses se

ha asociado con enfermedades alérgicas en edades posteriores (22).
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Figura 4. La influencia de la disbiosis en el asmay alergia. Adaptado de Molina JV, Valverde-
Fuentes J (22)

2.2.6. Osteoartritis (OA)
Enfermedad degenerativa de las articulaciones, que cursa con dolor, inflamacién, rigidez e

invalidez. La etiopatogenia se ha demostrado que puede provenir de cambios significativos
en genes identificados, filogenias y médulos funcionales en el microbioma intestinal para los
pacientes con osteoartritis. La riqgueza y diversidad microbiana intestinal fue baja en OA, con
una disminucién en algunas bacterias, como, B. longum, B. pseudocatenulatum y F.
prausnitzii, asi como un aumento de algunos patégenos microbios.
- B. longum es un productor de metabolitos que incluyen acetato, lactato, formiato,
succinato, cobalamina, piridoxina y tiamina.
- F. prausnitzii es una especie antiinfamatoria que produce butirato para un intestino
sano.
- B. pseudocatenulatum puede mejorar las alteraciones neuroendocrinas asociadas con
una respuesta de estrés exagerada y anhedonia en ratones.
También destaca una degradacién mas alta de tript6fano, glutamina y tirosina en los pacientes
con OA. El triptéfano se puede metabolizar principalmente a serotonina y piruvato, un
productor de acidos grasos de cadena corta (AGCC). Una mayor degradacion de este significa
gue haya mas niveles en pacientes con OA lo que significa que la microbiota intestinal puede
autorregularse bajo algunas condiciones infamatorias. La glutamina es un sustrato principal
de las células intestinales para proteger las células contra la apoptosis y el estrés celular y

cuyo aumento de degradacion significé una posible acentuacion de la OA. La tirosina puede
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ser degradada por algunas bacterias gram-positivas a piruvato y succinato para producir mas
AGCC (23).

Con respecto a otro estudio con osteoartritis de rodilla (OAR) (9) se revela por primera vez la
interaccion de la vitamina D y el estado de la OAR en el microbioma intestinal. La inflamacion

local y sistémica tiene una asociacion con OAR.

Relacionada con la inflamacién, Faecalibacterium estd muy presente, sugiriendo que el
microbioma asociado a OAR podria participar en el proceso de inflamacién y el proceso de
degeneracién en la articulacién (9).

El microbioma intestinal de estos pacientes con deficiencia de vitamina D se caracteriz6 por
una mayor abundancia de Parabacteroides, Butyricimonas, Gordonibacter, mientras que
Intestimonas, Delftia, Peptococcus fueron especificos para OAR sin deficiencia de esta
vitamina. Por ello se cree que la deficiencia de vitaminas da forma al microbioma intestinal
que esta vinculado a la OAR, siendo probable que la suplementacién con vitamina D ejerza

un papel beneficioso en el microbioma intestinal alterado por OAR (9).

2.2.7. Patologias hepéticas
El aumento de la permeabilidad intestinal también da como resultado el movimiento de

patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) en la sangre, que activan la respuesta
inmune innata. La liberacién de estos productos tiene consecuencias para los érganos, los
cuales se han encontrado por primera vez en el higado.

El higado y el intestino estan conectados a través de la circulacion portal. La sangre fluye
desde el intestino a través de la vena porta, los sinusoides del higado para la desintoxicacion
y en la vena hepética antes de regresar al corazén y pulmones.

PAMPs como lipopolisacaridos y ARN bacterianos y virales activan receptores de
reconocimiento de patégenos como TLR4 por las células de Kupffer (macrofagos residentes
en el higado) y otras células inmunes. Esta respuesta inmunitaria daré la inflamacion hepatica,

que contribuye al desarrollo de lesiones y enfermedades hepéticas (24).

2.2.8. Hipertensién
La hipertension, enfermedad crénica muy generalizada en la poblacion, implica una notable

disbiosis intestinal con reduccién significativa de diversidad y cambio en la composicion
microbiana. Se dan diferentes bacterias como Klebsiella spp., Streptococcus spp., V¥
Parabacteroides merdae que fueron frecuentemente distribuidos en el microbioma intestinal
hipertenso, siendo predominante Prevotella y Klebsiella, mientras que el productor de acidos
grasos de cadena corta, tales como Roseburia spp. y Faecalibacterium prausnitzii, fueron

mayores en los controles. En el microbioma intestinal hipertenso se ve un mayor transporte
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de membrana, biosintesis de lipopolisacaridos y degradaciéon de esteroides, mientras en los
controles sanos el metabolismo de aminoacidos, cofactores y vitaminas eran mas altos. Se
observa que tanto las caracteristicas del microbioma en el grupo de prehipertension y en el
de hipertensién, eran bastante similares (25) (26).

Con respecto a alguno de sus tratamientos se sabe que uno de los atenuantes de la presion
arterial alta, es la minociclina, un antibiético que pudo reequilibrar el intestino disbiotico de la
hipertensién. También se sugiere que la intervencion dietética para corregir la microbiota

intestinal podria ser una estrategia nutricional innovadora para la hipertension (27).

2.2.9. Cancer
Casi el 16% de los tipos de cancer se han atribuido a organismos microbianos. La forma en

que se induce el cancer consiste en que diversas especies bacterianas debido al desequilibrio
de la microbiota inducen a mutaciones de ADN y expresién de microARN (28). A continuacion,
se van a describir alguno de los tipos de cancer que tienen estrecha relacion con la disbiosis

intestinal.

Para comenzar cabe hacer mencion al cancer colorrectal (CCR). En sus etapas primarias
los agentes bacterianos causan adenoma y producen inflamacién por lo que inhiben las vias
apoptoticas en el epitelio del colon. Este se ha debido a algunas especies bacterianas, como
Fuseobacterium nucleatum, que, de hecho, es un biomarcador bacteriano potencial para CCR
(29).

Con respecto al cancer gastrico, su disbiosis se caracterizd por una disminucion de
diversidad microbiana y enriquecimiento de otros géneros bacterianos, de acuerdo con una
comunidad microbiana genotoxica. A su vez en este, hay una disminucion significativa de la
carga de Helicobacter y en su lugar hay mayor abundancia en varios taxones que existen en
el intestino como bacterias comensales, pero que pueden convertirse en patdégenos

oportunistas si se encuentran en el estbmago.

Los mecanismos llevados a cabo que dan lugar a ello son diversos. Se produce la
potenciacion de la liberacion de toxinas producidas por bacterias; reduccién de los beneficios
bacterianos en términos de derivados de los metabolitos bacterianos; ruptura de la barrera
epitelial; produccion de compuestos pro-cancerigenos y, en definitiva, modificaciones en la
microbiota intestinal que inducen la inflamacion cronica y aumenta la proliferacion celular,

favoreciendo el progreso del CCR (30).

Con respecto a los hongos que colonizan el intestino se encuentran Ascomycota,

Basidiomycota y Chytridiomycota. Se observé que Fusarium y Trichoderma estaban muy
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presentes en adenomas avanzados, lo que indicaba el posible papel a auxiliar en el
diagnéstico de adenomas en estadios avanzados (6). La proporcion de
Basidiomycota/Ascomycota se define como un indicador de disbiosis fungica. La exposicion
sostenida a hongos en el entorno natural se encontré6 que mejora la diferenciacion de las
células T y afecta el nUmero de granulocitos circulantes. A su vez, los hongos comensales
podrian impulsar la emigracion de células dendriticas intestinales a los ganglios linfaticos, y
dirige la localizacién de los linfocitos tanto en los tejidos linfoides asociados con el intestino,

como en los linfaticos periféricos (6).

En este mismo estudio de Qin et al. (6) exponen que el género Aspergillus contribuye al
carcinoma hepatocelular al excretar productos metabdlicos llamados aflatoxinas y la especie
Céandida albicans, podria promover el cancer mediante subproductos carcinogénicos,

desencadenar inflamacion e inducir la respuesta Th17 y mimetismo molecular.

Existe una diafonia muy intima entre hongos y bacterias en el intestino que se refiere al
mantenimiento de la salud y la ocurrencia de enfermedades. Se consideré que las biopeliculas
estaban estrechamente relacionadas con el CCR a través del escape de la respuesta inmune

del huésped, mejorando la permeabilidad epitelial o promoviendo la inflamacion precancerosa.

La produccion de toxinas a partir de microorganismos intestinales podria provocar dafios en
el ADN, lo que aumentaria el riesgo de cancer. Con respecto al potencial diagndstico de los
hongos en el CCR, se ha identificado disbiosis fangica para distinguir a los pacientes con CCR

de los individuos sanos. Se encontré una abundancia de 14 biomarcadores fungicos de CCR

(5).

Por otro lado, se ha constatado que Fusobacterium nucleatum y ciertas bacterias concurrentes
se han encontrado no sélo en CCR primario sino también en metastasis. Las alteraciones en
el metabolismo de TMAO pueden estar asociadas con un mayor riesgo de CCR, aparte de

aparecer en enfermedades cardiovasculares (28).

Con respecto al cancer de pancreas inducido por la inflamacién se activan los receptores
inmunes, perpetuando la inflamacion asociada al cancer.

Hay una asociacion con la colonizacion de Helicobacter pylori y seropositividad, y la
inflamacién relacionada y el aumento de nitrosamina. Este induce una reduccion de la
secrecion de acido, con la consecuente estimulacion para la proliferacion de diferentes
bacterias en la mucosa gastrica, pudiendo inducir dafio y contribuir a la malignidad (30).

El objetivo para paliar el cancer es alterar el equilibrio de la proliferacion y apoptosis de la
célula huésped, obstaculizar la inmunidad antitumoral, e influir en el metabolismo de los

factores producidos por el huésped, la comida y los farmacos (28).

23



TRATAMIENTO DEL CANCER Y RELACION CON LA MICROBIOTA
A continuacion, se van a exponer algunos ejemplos de tratamientos:

- Oxaliplatino, es un agente quimioterapico, el cual esta influenciado por la microbiota
junto con el sistema inmunolégico En la microbiota intestinal priman las células
mieloides para la produccién de altos niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS).
De esta forma, el aumento mejora la produccién de ROS por estrés oxidativo; en
consecuencia, aumenta el oxaliplatino asociado, por lo que se produce el dafio del
ADN que desencadena la muerte de las células cancerosas (29).

- Ciclofosfamida, es un agente quimioterapéutico que conduce a lesiones en el epitelio
del intestino delgado. Se encontré que los ratones con cancer que estan libres de
gérmenes o tratados con antibiéticos ejercen una reduccion de la activacion
inmunitaria patégena Th1l7 y en consecuencia obtuvo menos beneficios con
ciclofosfamida (31).

- Irinotecan: Dentro de la luz del intestino, las B-glucuronidasas producidas por
microbios regulan los niveles de la forma bioactiva del irinotecan y por tanto, influyen
en la actividad y toxicidad de este. Por tanto, el uso de B-glucuronidasa bacteriana oral
hace que los inhibidores mitiguen las toxicidades limitantes de la dosis del irinotecan,
sin dafiar las células huésped ni destruir las bacterias (29).

- Se encontrd que la infeccion por Fusobacterium nucleatum puede afectar la respuesta
al 5-FU en CCR en vitro e in vivo.

Esto proporcioné apoyo adicional a la disbiosis como mediador clave de la respuesta a la
quimioterapia que pueden potenciarse mediante la coadministracién de antibidticos. De
hecho, existe evidencia de la modulacién de la eficacia de la inmunoterapia por la microbiota

intestinal (31).

2.2.10. Sobrecrecimiento bacteriano (SIBO)
El diagnostico del SIBO podria definirse como la presencia de més de 103 colonias mediante

la prueba diagnéstica de aspirado yeyunal por cultivo, aunque este procedimiento es muy
costoso, por lo que se suele realizar la prueba del aliento. Con respecto a esta ultima el
hidrégeno y el metano se producen exclusivamente por metabolismo microbiano y se exhalan
con la respiracion. El consenso define un aumento en hidrogeno mayor a 20 partes por millén
(ppm) de linea de base dentro de los 90 minutos de la ingestion del sustrato como positivo
para el hidrogeno y un nivel de metano mayor o igual 10 ppm en cualquier momento se define

como positivo para la prueba de aliento. Para ello se utiliza glucosa y lactulosa.
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Entre los sintomas del SIBO se encuentran: hinchazén, dolor abdominal, nauseas,

estrefiimiento y diarrea.

Como se mencion0 anteriormente esta estrechamente relacionado con el Sll. Se cree que las
gastroenteritis, infecciones y diverticulitis se asocian al Sll, lo que inducen cambios a través
de una inflamacion prolongada de bajo grado, un aumento en permeabilidad intestinal y

autoinmunidad.

Ciertos estudios encontraron niveles mas bajos de familias de bacterias productoras de
butirato como Ruminococcaceae, una familia desconocida del orden Clostridiales, y
Erysipelotrichaceae en sujetos con SllI con diarrea.

La glutamina, es un aminodacido clave que ayuda a la integridad epitelial. Su uso observo la
mejora en los sintomas que se correlaciond con la mejoria de la permeabilidad del intestino
(32). Por otro lado, se encuentra que el acetato y el butirato se reducen con la dieta baja en
fibra y alta en azlcares simples y es por ello por lo que la dieta baja en FODMAP es muy Uutil
para paliar esta situacién (33).

Se ha encontrado que los antibiéticos alivian sintomas en el 81,6% de los pacientes que tienen
SIBO relacionado con SlI.

La correlacion de la diversidad microbiana disminuida con el aumento de la permeabilidad
duodenal y la aparicion de sintomas sugiere que este efecto puede ser impulsado, al menos

en parte, a través de la microbiota intestinal (33).

2.2.11. Covid-19
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mas del 30% de los casos graves de

COVID-19 estan asociados con sintomas neuropsiquiatricos, y no solo en los casos graves.
Entre los sintomas que presenta podemos enumerar la mialgia, dolor de cabeza,
encefalopatia y mareos. Entre los trastornos neuropsiquiatricos encontramos trastorno de
ansiedad generalizada, trastornos depresivos, trastornos de estrés postraumatico, trastornos
neuroldgicos, trastornos neurodegenerativos, pérdida de olfato o anosmia y pérdida del gusto
o disgeusia.

Todos ellos se han asociado con el Covid-19, relacionado con cambios en la microbiota
intestinal, eje alterado microbiota-intestino-cerebro y la inflamacién del cerebro.

Es necesario sefialar las diferencias de género en inmunidad innata y adaptativa. En el caso
de las mujeres, estas demuestran respuestas inmunolégicas mas sdlidas, mientras que los
hombres tienen mas probabilidades de desarrollar complicaciones autoinmunes vy
neuroldgicas. Todo ello puede estar relacionado con la naturaleza sexualmente dismérfica de

la microbiota del intestino.
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Se da una deficiencia de acidos grasos de cadena corta debido a la disminucion de bacterias
productoras de ellos y una disminucion de la diversidad y riqueza bacteriana, agotamiento de
bacterias simbibticas antiinflamatorias beneficiosas y un aumento de patégenos oportunistas,
junto al de las bacterias productoras y sus metabolitos neuroprotectores. La disminucion de
AGCC da como resultado un aumento de la permeabilidad intestinal, con la consecuente
traslocacion de bacterias y los componentes de la pared celular, dando inflamacion.

Por estas razones la evidencia sugiere que la microbiota intestinal tiene un papel potencial en
la susceptibilidad, progresion y gravedad de Covid-19, y es cierto que los sintomas
gastrointestinales son similares a los que presenta una disbiosis intestinal, como son diarreas,
anorexia y nduseas que ocurre aproximadamente entre el 50% y el 60% de los pacientes.
Se produce una disminucion de la biodiversidad y el nUmero de comensales que promueven
la salud, como Lactobacillus y un incremento de bacterias inflamatorias como los Clostridiales.
Cuando el virus Covid-19 se une a ACE-2, disminuye la cantidad de ACE-2 luminal, con la
consecuente implicacion en el transporte de nutrientes, la regulacién microbiana, la inmunidad
local y la permeabilidad de la barrera intestinal cerebral, dando una inflamacion sistémica y
por tanto cascada de citocinas.

Todo ello lleva una disminucion de AGCC, que produce una inflamacién del cerebro lo que
puede dar cambios criticos en procesos neuroldgicos y conductuales como ya relacionabamos
anteriormente (34).

Infecciones por Covid-19 en personas de edad avanzada puede acelerar la inflamacion, dando
lugar a hiperinflamacion. En estos, probablemente haya un aumento de Proteobacterias, o
que se correlaciona positivamente con citocinas proinflamatorias, y una disminucion de
bacterias productoras de butirato. Esta disminucion podria facilitar la progresién de la
hiperinflamacién. Otros como el acetato y propionato, también se ha demostrado que tiene un

efecto protector sobre las infecciones virales respiratorias (8).

2.2.12. Fibromialgia (FM)
La FM puede describirse como un dolor musculoesquelético cronico generalizado. Entre los

factores de riesgo incluyen un aumento de la edad, sexo femenino y aumento del indice de

masa corporal y algo sorprendente como es el nivel socioeconémico mas bajo.

Los resultados generales indican que el sistema de sefializacion nociceptiva esta recableado
y posiblemente interrumpido por una respuesta de estrés excesivo. Los datos refuerzan la
hipotesis de que una dieta alta en grasas promueve la disminucién de Coprococcus y otras
especies antiinflamatorias, lo que a su vez da como resultado una inflamacién de bajo grado,

favoreciendo el desarrollo de dolor cronico generalizado (35).
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La disbiosis parece prevalecer en los pacientes con FM, lo que respalda el modelo de que la

microbiota puede alterar la funcion cerebral a través del eje intestino-cerebro.

En un estudio se produjo el aumento de arabinosa observado en los pacientes con fibromialgia
en comparacion a los controles. El perfil urinario también incluia monosacaridos que son
constituyentes de polisacaridos dietéticos pero que no forman parte del metaboloma normal

de la orina y rara vez se detectan en la orina humana (sorbosa, ramnosa y tagatosa).

Por tanto, puede razonarse que la combinacion de malestar gastrointestinal y un
monosacérido urinario anormal proporcionan biomarcadores que una composicion alterada

del microbioma intestinal prevalece en los pacientes con fibromialgia (36).

Otros han realizado el estudio del microbioma mediante muestras de heces y muestras
sanguineas. Entre los dos grupos en el andlisis del microbioma intestinal, uno con fibromialgia
y el otro sin manifestacion clinica de ellos, mostré una reduccién en la diversidad bacteriana

en el grupo con fibromialgia.

En primer lugar, la ruptura de la barrera intestinal hace que se produjeran interacciones de las
bacterias con el sistema inmunoldgico del huésped dando como resultado inflamacion local,
por lo que se respalda por el dolor abdominal que reportan estos pacientes como el nimero

de enfermedades intestinales, consideradas comorbilidades de la FM.

En segundo lugar, se produce una disminucién en la abundancia de varios miembros de

Lachnospiraceae, bacterias que producen &cido butirico.

Acerca del metabolismo de los neurotransmisores, se observa un aumento significativo en los
niveles séricos de glutamato en pacientes con FM con respecto al grupo control, ademas de
la disminucion de bacterias de Bifidobacterium y Lactobacillus (transforman glutamato en
GABA). El glutamato afecta al desarrollo del dolor, a través de las sinapsis glutaminérgicas, y
el estrés puede alterar la regulacion de esta via. Curiosamente, varios pacientes presentaron
sintomas asociados con el sistema nervioso entérico como comorbilidades de la fibromialgia
(SIl (46%), dolor abdominal (13%) y dolor en la parte superior del abdomen (45%), diarrea
(20%), etc.). Estos niveles de glutamato aumentan en el liquido cefalorraquideo de los
pacientes con FM. Es fundamental tener en cuenta la relacion entre la inhibicion del dolor
GABAérgico y el género de la fiboromialgia que es tres veces mas frecuente en mujeres que

en hombres.

Para concluir, cabe destacar que se da un aumento de las concentraciones de arginina y
ornitina en el suero de los pacientes con FM. Su funcién consiste en la sintesis de 0xido

nitrico, y este a su vez juega un papel fundamental en el dolor agudo y dolor cronico, ya que
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es un mediador de la nocicepcién, por lo que también media en la analgesia y aumenta el

efecto de la morfina en la inhibicién del dolor (37).

2.3 Diagnéstico
Los métodos diagnosticos son escasos ya que la disbiosis como se ha descrito es un factor

predisponente de todas las patologias nombradas y no estad tan estudiado como otras

patologias. A continuacion, se van a describir algunas de ellas.

Por un lado, en la mayoria de las ocasiones deben darse manifestaciones clinicas como son

diarrea, esteatorrea, distension abdominal, gases, coélicos y estrefiimiento (38).

Con respecto a las técnicas diagnoésticas para comenzar se puede hablar de la prueba de
aliento. Esta consiste en la medicion del hidrégeno y el metano del aliento que se derivan
casi exclusivamente de la fermentaciébn microbiana anaerébica de carbohidratos en el
intestino grueso, y se utilizan como marcador sustituto no invasivo de la actividad de
fermentacion en el colon. Se evalla la variacion de estos niveles desde una situacion basal y
durante tres horas, tras la administracion de lactulosa o glucosa. Se ha informado de una
disminucién en el aliento de hidrégeno en humanos que consumen una dieta baja en
oligosacéridos, di, monosacaridos y polioles fermentables (FODMAP) complementada con
oligofructosa, encontrando asociaciones entre la abundancia microbiana y la produccién de
hidrégeno.

Para proseguir, otra técnica podria ser una capsula telemétrica para medir y cuantificar
directamente los gases intestinales (39) o bien un test o prueba que consiste en llevar a cabo
una serie de perfiles de microbiota fecal, estableciendo los marcadores comensales, como

son el piruvato y butirato y los marcadores patdégeno, con vias de liberacién de amoniaco (40).

2.4 Prevencion

Previo al tratamiento, el objetivo de todo sanitario debera ser la prevencion. Para ello la clave
indudable es la dieta. Primeramente, serd importante la dieta rica en fibra para poder dar como
productos AGCC, con la consecuente reparacion de la permeabilidad intestinal. Las fibras no
degradables inhiben todas estas enfermedades al regular los microbios intestinales y por tanto
reduce la inflamacién. Los fructooligosacaridos (FOS), un tipo de fibra dietética soluble que se

encuentra en frutas y verduras, mejora de la homeostasis de la glucosa.

Por otro lado, se descubrié que el arroz mejora el equilibrio de la microbiota humana. También
los polifenoles de los frutos rojos y las algas marinas, que aparte contienen proteinas,
vitaminas, minerales y suplementos dietéticos. Una dieta baja en carbohidratos result6 en la

disminucion de la diversidad de la microbiota intestinal.
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Es importante evitar el consumo de medicamentos si no es estrictamente necesario.

Acerca de la suplementacion con probiéticos y en concreto para mujeres embarazadas, se
obtiene un papel protector en la preeclampsia, la diabetes gestacional, las infecciones
vaginales y el parto prematuro espontdneo. Con respecto al neonato la suplementacién con
prebidticos y probiéticos, puede brindar oportunidades para promover la salud en la edad
adulta. Aunque se considera seguro en bebés y nifios sanos, se desconoce en gran medida
el efecto de los probioticos en el desarrollo del sistema inmunitario y la seguridad en los recién
nacidos. Asimismo, rara vez se documentan los efectos adversos de los prebioticos
agregados a las formulas infantiles (41). Con respecto a los probiéticos en la dieta se pueden
obtener a partir del chocolate negro, chucrut, microalgas y yogur. Todos ellos pensados desde
la perspectiva de una dieta occidental (42).

Cabe hacer un inciso acerca de los polisacaridos de las manzanas. Estos tienen efecto
protector debido en parte a los fitoquimicos que contienen como quercetina, catequina,
floridzina y &cido clorogénico, todos los cuales son fuertes antioxidantes.

En diversos estudios actuales se ha mostrado que esta suprimio la carcinogénesis cronica de
colon en ratones. Los lipopolisacaridos son bien conocidos como el principal factor de
virulencia de las bacterias gramnegativas. Un aumento de los niveles sanguineos de estas,
causan inflamacién crénica y enfermedades crénicas.

Se inhibi6 significativamente la inflamacién crénica inducida por dieta alta en grasas.
Completamente, la manzana revirti6 el cambio de la composicion de la flora intestinal,
recuperé el nivel total de AGCC e inhibidé la inflamacién crénica asociada a la disbiosis,
ejerciendo importantes efectos sobre la regulacién de la flora intestinal (43).

Para continuar los componentes similares a los prebiéticos que se encuentran cominmente
en los alimentos funcionales consumibles, como los flavonoides; presentes en frutas, verduras
y especias, los polifenoles; en frutas y verduras, y las vitaminas. También otros alimentos ricos
en prebidticos, como el ajo, se utilizan como una estrategia para reprogramar y prevenir la
hipertensién inducida por una dieta rica en grasas en la progenie adulta. Se observo que el
ginsendsido Rk3 podria aliviar el desequilibrio de abundancia de la microbiota intestinal e
inhibir la expresién de citoquinas proinflamatorias al reducir la permeabilidad intestinal,
previniendo asi la inflamacién de colon de bajo grado, causada por una dieta rica en grasas
(44). Otros alimentos ricos en ello son aceite de oliva, cebolla, esparragos, espinacas,
manzana, puerro, queso de cabray remolacha.

Para terminar, es importante resaltar que los habitos de vida saludables, sin alto consumo de

alcohol, ni otras drogas como el tabaco intervienen en la mejora de la microbiota intestinal.
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2.5 Tratamiento

Cuando la disbiosis intestinal ya esta instaurada, y lleva consigo cualquiera de las patologias

descritas, se pueden llevar a cabo los siguientes tratamientos:

Probidticos: macroorganismos vivos que confieren beneficios de salud al huésped cuando

se toman en cantidades adecuadas.

- Laingestién oral de Lactobacillus casei con colageno tipo Il y glucosamina reduce el
dolor, la destruccion del cartilago y la formacion de pannus. L casei es un probiotico
que suprime las citocinas proinflamatorias (IL-1b, IL-6, etc.) y aumenta las citocinas
antiinflamatorias (IL-10 e IL-4) en el modelo de osteoartritis de rata (21).

- La glutamina ayuda a potenciar los efectos de estos. Una dieta enriquecida con ello
puede aumentar las actividades de transporte y ademas mejorar el rendimiento de los

enterocitos (38).

Prebidticos: ingredientes alimenticios no digeribles que afectan de modo provechoso al

huésped al estimular el crecimiento o la actividad o ambos, de bacterias colénicas benéficas.

Importante diferenciar que en este caso se esta haciendo referencia a probioticos y prebioticos

en férmula farmacéutica.
La combinacion de ambos es lo que se denomina simbidticos.

Antibiéticos: hay contraposicion de pareceres, por un lado, son eficaces para erradicar los

patdgenos, pero también reducen de manera inespecifica la diversidad microbiana.

Trasplante fecal: restablecimiento de la microbiota normal por medio del trasplante de heces
de un donador sano a un huésped sintomatico. Es una técnica antigua que se dio a principios
del 98. Se trataba de un paciente que tenia una inflamacion activa del colon y que fue tratada
a través de trasplante fecal y los sintomas desaparecieron durante 6 meses después del
tratamiento. En medios clinicos, éste ha surgido como un procedimiento mucho mas eficaz.
En la actualidad, carece de un método estandar; no obstante, su tasa de éxito es mayor a
95% y su aparente carencia de efectos adversos ha llevado a los expertos a investigar su uso
en el tratamiento de enfermedades cronicas (6).

Para llevarlo a cabo deben establecerse protocolos estandar de seleccion de donantes para
reducir los riesgos de transmision de infecciones desde el donante al receptor. Hasta el
momento, un conyuge o pariente cercano se consideraba histéricamente como un ideal

donante para ello (45).
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Entre sus formas de administracién, se encuentran:

- Viaoral
o Sonda gastrica oral: administracion directamente en el estobmago. Puede
causar irritacion gastrica. Usado principalmente en los estudios con ratones.
o Capsulas.
- Viarectal:
o Enema: més utilizado en humanos. Su desventaja est4 asociada con la fuga
del recto, la absorcion impredecible y el riesgo de lesién en el revestimiento
interno del recto que podria provocar infeccion.

o Infusién a través de colonoscopio.

Importante hay que destacar que se trata de una técnica experimental (46) y que los efectos
de la cotransferencia del virus y otros microbios son dificiles de identificar ya que no han sido

ampliamente estudiados (47).

Tratamiento en estudio con inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (TNFi):
descubrieron que el tratamiento restauraba la microbiota con aumento de la diversidad alfa 'y
beta solo para pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria.

Concluy6 que la respuesta a TNFi se vio afectado por la alta actividad de la enfermedad y la
inestabilidad de la composicion de la microbiota y pacientes con reduccién de la biodiversidad
en la linea de base tenia mas probabilidades de fallar en el tratamiento TNFi. Este abolio las
diferencias entre grupos de pacientes, lo que sugiere que el tratamiento puede restaurar la
microbiota, lo que ocurre de forma independiente a la respuesta clinica. Se realiz6 mas
analisis para verificar el impacto del estado inflamatorio en el cambio de la microbiota y
comprobar la relacién entre el movimiento de la microbiota y el curso de la enfermedad. El
analisis univariado mostré que la tendencia de la PCR, un parametro de inflamacién para SlI,
es consistente con la tendencia Coprococcus; esto confirmaria la hipotesis de que la terapia
TNFi tiende a restaurar la eubiosis intestinal, al disminuir la inflamacion.

Se ha comprobado la asociacion de TNFi con la disminucién de Proteobacteria y con el

aumento de Lachnospiraceae y Coprococcus (48).

31



Justificacion
En primer lugar, es necesario recalcar la gran extension del estado de la cuestion. Debido a
que se trata de un tema muy novedoso con implicaciones en muchos ambitos, ha sido

necesario tal cantidad de informacion.

Una vez recabada toda esta informacién a través de una intensa busqueda bibliografica sobre
la disbiosis intestinal, sus posibles causas y las patologias en que derivan o que bien son la

causa, se va a llevar a cabo un proyecto cuasi-experimental.

La importancia de llevar a cabo un estudio como este es muy grande. La bibliografia
encontrada y seleccionada consta de 49 referencias bibliograficas, de las cuales 3 son en
castellano, 1 en portugués y el resto en inglés. Por lo que la incidencia de esta afectacion es
inmensa. No llega a ser una patologia como tal que diagnosticas como una hipertension, ya
que a no ser que se haga una prueba diagndstica se pensara de su existencia por los indicios

y por probabilidades dependiendo de la clinica y patologias previas que presente.

Una vez recabada toda la informacion, mencionando el impacto que tiene el desarrollo en la
infancia (1,2) y también en la inmunidad (3), se van a ir desarrollando las causas y
enfermedades asociadas a ello. Las causas (8,9,10,11,12,13) son un pilar fundamental ya que
a partir de ellas se van a poder establecer escalas de incidencia de la disbiosis y por tanto
donde abordarlo para su prevencion. Con respecto a la estrategia de busqueda que se ha
llevado a cabo, ha consistido en buscar con términos Decs y Mesh tales como disbiosis y
disbiosis intestinal en las siguientes bases de datos: Pubmed, Medline, Elsevier, C17, CINAHL
y Academic Search Complete, como las principales. Una vez recogidos muchos articulos
acerca de la disbiosis se ha llevado a cabo una clasificacion de estos, para crear apartados
en funcién de la temética que abordaba y para terminar se ha ido analizando articulo por

articulo, recogiendo aquella informacién valiosa.

El porqué de la eleccion de esta metodologia es, por un lado, incluir métodos novedosos y
tecnolégicos, ya que, aunque las nuevas tecnologias estén creando mucha dependencia se
pueden usar como herramientas Utiles para mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.
En segundo lugar, vamos a poder intervenir en los conocimientos que presenta la enfermeria,
aumentandolos. Y, en tercer lugar, se va a poder llevar a cabo un estudio acerca de cémo

interfieren las recomendaciones en la evolucién de la disbiosis.

Para terminar, es necesario recalcar que este proyecto podra aportar a la practica profesional,
por un lado la independencia de la enfermeria con esta herramienta y el aumento de sus

conocimientos.
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Proyecto
Este proyecto pretende elaborar una guia clinica de difusién entre las enfermeras de Atencion

Primaria de la Comunidad de Madrid, a través de una aplicacion movil de facil manejo y acceso
gratuito con dos funciones. Por un lado, aumentar el conocimiento de la enfermeria y, por otro
lado, una mejora en la calidad de los cuidados que puedan ofrecer a sus pacientes. Se
valorard si una intervencion, sobre la posible disbiosis, mejora la situacion inicial y la

disminucion de incidencia de padecerla.

1. Objetivos

1.1 Objetivo general
Mejorar los efectos de la disbiosis sobre la calidad de vida y la salud de los usuarios.

1.2 Objetivos secundarios
Los objetivos secundarios seran los siguientes:

- Elaborar un material/guia destinado a la enfermeria de Atencién Primaria de la
Comunidad de Madrid, para la prevencién de la disbiosis y el conocimiento de su
implicacion en diversas patologias.

- Aumentar el conocimiento de la enfermeria en el &mbito de la disbiosis, aspecto poco
conocido y raramente abordado dentro de las intervenciones de este profesional.

- Valorar la utilidad de este tipo de herramientas en el sector sanitario.

2. Hipotesis
La aplicacion disefiada para el manejo por parte de la enfermera de la disbiosis va a lograr,
por un lado, hacer consciente a la enfermeria de este problema de salud y, por otro lado, va
a evaluar el impacto que tienen las recomendaciones en la mejoria de la enfermedad, a través

de la recogida de datos por esta misma aplicacion.

3. Metodologia

3.1 Diseiio del estudio
Este proyecto presenta un formato de estudio cuasi-experimental, sin grupo control y

longitudinal. Ha sido la metodologia elegida ya que la intervencion que se va a realizar es
sobre una poblacién concreta sin aleatorizacion, en el que se va a llevar a cabo un método de
aprendizaje destinado para los pacientes en los que se intervenga, con su consecuente
evaluacion acerca de la efectividad de las recomendaciones dadas y a su vez va a producir
un efecto en la propia enfermeria con el aumento de sus conocimientos en este ambito. La
duracion del estudio sera de un afio. Se va a establecer la evaluacion de las intervenciones

realizadas en un tiempo minimo de 6 meses, con una reevaluacion al afio y solo en la Atencién
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Primaria de la Comunidad de Madrid. En funcion de los datos obtenidos se podra extrapolar

al resto del territorio nacional.

3.2 Sujetos de estudio
Para proseguir se va a hacer referencia a los sujetos de estudio, que en este caso son todas

las enfermeras de Atencion Primaria de la Comunidad de Madrid que participaran en el estudio
a través de una aplicacion para el movil con su correspondiente consentimiento para ser

incluidos en el este.

Finalmente se considera que, aunque los profesionales de enfermeria son necesarios para
llevar a cabo el estudio, los ultimos sujetos son los usuarios. Es asi ya que de ellos va a ser

de quien se recoja la informacién que valora la intervencion.
Criterios de inclusion:

- Enfermeros/as de Atencién Primaria de la Comunidad de Madrid.

- Enfermeros/as que quieran participar en el estudio.
Criterios de exclusion:

- Enfermeros/as del ambito hospitalario.
- Enfermeros/as que no quieran participar en el estudio.
- Enfermeros/as con practica asistencial fuera de la Comunidad de Madrid.

- Enfermeros/as con préactica asistencial fuera de Espafia.

3.3 Recogida de datos

Para la participacion en este estudio sera necesario ponerse en contacto con la Direccién
Asistencial Enfermera centro, norte, sur, este, sureste, oeste y noroeste, e informarles del
propésito del proyecto, a los cuales se les comunicara a través del correo electrénico
corporativo recogido en el anexo 1. Cuando las Direcciones Asistenciales lo acepten se
recopilaran los correos de las enfermeras de Atencion Primaria y se les enviard otro correo
electronico recogido en el anexo 2, que llevara adjunto un documento de consentimiento
informado para el participante, es decir, el personal de enfermeria, también recogido en el
anexo 3. En referencia a los datos, siempre se recogeran protegiendo al paciente con la Ley
de Proteccion de Datos, en el que no aparecera ningun dato que pueda llevar a encontrar a
ese paciente, excepto para la enfermera que le trate. El procedimiento para poder llevarlo a
cabo asegurando el anonimato del paciente, es desasociar sus datos personales para poder
llevar a cabo su evaluacion a los 6 meses y al afio. La forma de realizarlo es que en el equipo
informatico que tenga la enfermera se cree un documento Excel en el cual incluir4 una clave
para cada paciente registrado en este con su numero CIPA. De esta manera cuando un

paciente acuda a su consulta y decida que puede ser candidato para el estudio, lo recogera
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en el Excel, y ese sera el numero que se use en la aplicacion. Por lo que una vez dada la cita
para dentro de 6 meses, si quisiera volver a él para saber de quien se trata podria acceder

con la clave asociada al niumero CIPA en el documento de Excel.

3.4 Variables

Con respecto a las variables, se van a definir a continuacion:

Riesgo. Es una variable cuantitativa de medida escalar que se mide a través de un

instrumento denominado “riesgo DBO” construido para este estudio.
Sexo. Variable categdrica, dicotomica de medida nominal.

Edad. Variable categérica de medida nominal con las categorias ‘menores de 40 anos’ y

‘mayores de 40 anos’.

Consumo de carne excesiva. Variable categérica con las categorias “menos de 3

veces/semana” y “mas de 3 veces/semana”.

Consumo de alcohol. Variable categérica con las categorias “menos de 40g/ dia varones y

menos 24g/dia en mujeres” y “mas de 40 g/dia en varones y mas de 25 g/dia en mujeres.

Fell
.

Consumo de azucares refinados. Variable categorica con las categorias “No” y “S

Farmacos. Variable categorica con las categorias “menos de 5 farmacos” y “mas de 5

farmacos”.

Lugar de residencia. Variable categorica con las categorias “ambiente rural” y “ambiente

metropolitano”.

Estrés. Variable categdrica con las categorias “No” y “S

A continuacion, las siguientes variables se refieren a si padece o ha padecido las siguientes

patologias.

Sindrome de intestino irritable. Variable categérica con las categorias “No” y “S

Enfermedades psiquiatricas o neuroldgicas. Variable categdrica con las categorias “No” y
“SI’”_

Enfermedades autoinmunes. Variable categoérica con las categorias “No” y “Si”.
Alergias alimenticias. Variable categoérica con las categorias “No” y “Si”.

I’”

Asma. Variable categorica con las categorias “No” y “S

Osteoartritis. Variable categérica con las categorias “No” y “S
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Patologias hepaticas. Variable categérica con las categorias “No” y “Si”.
Hipertensidn. Variable categdrica con las categorias “No” y “Si”.
Céancer. Variable categorica con las categorias “No” y “Si”.

SIBO. Variable categérica con las categorias “No” y “Si”.

Covid-19. Variable categérica con las categorias “No” y “Si”.
Fibromialgia. Variable categdrica con las categorias “No” y “Si”.

Para analizar todas estas variables que intervienen en ello, como se ha indicado se va a utilizar
un instrumento de recogida de datos, que en este caso es una aplicacion movil, la cual volcara

toda esta informacién a una base de datos y se haran las estimaciones pertinentes.

3.5 Intervencién
Como se ha indicado se va a llevar a cabo una aplicacion mévil. Es una aplicacién donde se

puede encontrar informacién muy util para la enfermeria de Atencién Primaria. En esta se
podran aumentar los conocimientos en la disbiosis intestinal, ademéas darle un porcentaje al

paciente atendido sobre la probabilidad de sufrirlo.
Esta aplicacién es de acceso gratuito, compatible para sistema Android e I10S.

A continuacién, se expone la guia clinica a partir de la cual se ha llevado a cabo la magueta

de lo que seria la aplicacion.

3.5.1. Guiaclinica

APP DISBIOSIS

- DISBIOSIS. ¢, Qué es?

- DIAGNOSTICO

- ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA DISBIOSIS

- CASOS

- TRATAMIENTOS CON DISBIOSIS YA INSTAURADA
- EVALUACION

- DISBIOSIS

Alteraciones de la microbiota intestinal, que provoca una respuesta adversa por parte del
huésped a estos cambios. Caracterizado por la pérdida o representacion insuficiente de

especies beneficiosas que suelen ser dominantes y un aumento de la abundancia de especies
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minoritarias, que suelen ser patdgenos oportunistas. Los cambios pueden ser especificos de

cada nicho y de cada enfermedad. Las proporciones bacterianas que se contemplan son un

35% de Firmicutes, donde se encontrarian Faecalibacterium y Roseburia; Bacteroidetes,

donde se encuentran los Bacteroides y un 10% de Actinobacterias. En funcion del cambio que

se produzcan en ellas dara lugar a una cosa u otra.

DIAGNOSTICO

- Por manifestaciones clinicas:

O

O

O

©)

@)

@)

Diarrea

Esteatorrea
Distensién abdominal
Gases

Cdlicos

Estrefimiento

- Prueba de aliento

- Cépsula telemétrica

- Test de perfiles de microbiota fecal

ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA DISBIOSIS

- Sl

O

O

Cursa con cambio en las caracteristicas de las heces, malestar abdominal, con
estrefiimiento o diarrea o ambas.

Més de 1/3 de los pacientes se asocia al SIBO.

Causas y factores de riesgo: habitos dietéticos, de baja fermentacion, los
antibiéticos y el estilo de vida. Edad joven, género femenino, angustia
psicolégica, la gravedad y duracion de la infeccion y la respuesta
inflamatoria/inmune al evento infeccioso.

Fisiologia: aumento del flujo macromolecular en el intestino, lo cual es predictor
de procesos inflamatorios. Por lo que la pérdida de integridad de la barrera
intestinal contribuye a la inflamacion crénica.

Microbiota: niveles elevados de Firmicutes y reducidos de Bacteroidetes.

Tratamiento: dieta FODMAP (dieta de polisacaridos y polioles), es una opcion.

- Psiquiatricas o neurolégicas

O

Fisiologia: el eje microbiota-intestino-cerebro profundo impacto en el
comportamiento y animo. Es un mecanismo que tiene comunicacion en las dos

direcciones que usan vias inmunitarias e inflamatorias, neurotransmisores,
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productos de la microbiota, sefializacion neuroendocrina y enteroendocrina, la
respuesta al estrés y el nervio vago.
o Microbiota: bacterias pueden causar respuesta neuroinflamatoria, por aumento
de la produccién de citocinas y quimiocinas.
o Patologias:
= Demencia o alzheimer: disminucion de Firmicutes y Bifidobacterium y
aumento de Bacteroidetes.
= Depresion: Aumento de Actinobacteria, Proteobacteria y Bacteroidetes
y disminucion de Firmicutes.
= TOC
= Ansiedad: disminucién de bacterias productoras de &cidos grasos de
cadena corta.
= Trastorno bipolar: disminucion de Faecalibacterium.
= Esquizofrenia: disminucién de Faecalibacterium.
= Autismo: aumento de Firmicutes/ Bacteroidetes.
o Tratamiento: hay pocos estudios aun.
- Autoinmunes
o Artritis reumatoide:
= Enfermedad autoinmune crénica, con inflamacién y dolor de las
articulaciones.
= Tratamiento: metrotrexato
o Lupus:
= Enfermedad autoinmune marcada por remisiones y recaidas, variando
de leves a graves. Mujeres mas afectadas que los hombres.
= Microbiota: menor relacion Firmicutes/Bacteroidetes
o Esclerosis
= Microbiota: disminucion de Faecalibacterium y Clostridium y aumento
de bacterias patdgenas como Fusobacterium y y-Proteobacteria.
- Alergias alimenticias
o Implican desviacion del estado predeterminado de inmunidad de las mucosas.
o Alaleche:
= Microbiota: mayor recuento total de bacterias y anaerobios. Firmicutes,
se enriquecieron en el intestino infantil.
o Alos cacahuetes:
= Microbiota: riqueza microbiana reducida y un aumento de Bacteroides.

- Asma:
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o Datos de interés: interaccién entre los tejidos de la mucosa intestinal y
pulmonar dando lugar al eje intestino-pulmén.

o Fisiologia: tras parto por cesarea hay un 20% de riesgo de tener un diagndstico
de asma.

o Microbiota: reducida diversidad. La disbiosis en la infancia temprana se asocia
con un riesgo aumentado de asma y atopia.

Osteoartritis:

o Fisiologia: se produce una degradacion mas alta de triptéfano, glutamina y
tirosina en estos pacientes.

o Microbiota: diversidad microbiana intestinal es baja, junto con disminucién en

algunas bacterias y aumento de algunos patégenos.

Patologias hepaticas:

@)

Fisiologia: aumento de la permeabilidad intestinal también da patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs) en la sangre, activando
respuesta inmune innata la liberacion de estos tienen consecuencias para los
6rganos, como el higado, a través de la circulacién portal. Activan receptores
de reconocimiento de patégenos. Su inflamacién contribuye al desarrollo de

lesiones y enfermedades hepéaticas.

Hipertension

o Microbiota: reduccion significativa de diversidad y cambio en la composicion de
la microbiota.

o Tratamiento: minociclina, un antibiético, que puede reequilibrar el intestino
disbiético de la hipertension. También la intervencién dietética.

Cancer

o EI16% de los tipos de cancer se han atribuido a organismo microbianos.

o Fisiologia: debido al desequilibrio de la microbiota se inducen mutaciones de
ADN y expresion de microARN.

o Cancer colorrectal: etapas primarias los agentes bacterianos causan adenoma.
Producen inflamacion por lo que se inhiben las vias apoptécicas en el epitelio
del colon. La especie bacteriana mas potencial de provocarlo es el
Fuseobacterium nucleatum.

o Cancer gastrico: disminucion de diversidad microbiana y enriquecimiento de
otros géneros bacterianos.

o Céancer de pancreas: inducido por la inflamacion. Activan los receptores
inmunes, perpetuando inflamacién asociada al cancer.

o Tratamiento: El objetivo para paliar el cancer es alterar el equilibrio de la

proliferaciébn y apoptosis de la célula huésped, obstaculizar la inmunidad
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antitumoral, e influir en el metabolismo de los factores producidos por el
huésped, la comida y los farmacos

= Oxaliplatino

= Ciclofosfamida

= Irinotecan

= 5-FU

Sobrecrecimiento bacteriano (SIBO):

O

O

Datos de interés: presencia de mas de 103 colonias bacterianas. Cursa con
hinchazon, dolor abdominal, nduseas, estrefiimiento y diarrea. Suele asociarse
con el Sindrome de intestino irritable.

Causas o factores de riesgo: gastroenteritis, infecciones y diverticulitis, se
asocia lo que induce a una inflamacién prolongada de bajo grado, aumento de
permeabilidad intestinal y autoinmunidad.

Tratamiento: antibioticos alivian los sintomas en 81,6% de los pacientes.

Covid-19:

@)

Datos de interés: asociados con sintomas neuropsiquiatricos como; trastorno
de ansiedad generalizada, trastornos depresivos, trastorno de estrés
postraumatico, trastornos neuroldgicos, trastornos neurodegenerativos,
perdida de olfato o anosmia, pérdida del gusto o disgeusia y mialgia, dolor de
cabeza, encefalopatia, mareos y a nivel intestinal diarreas, anorexia y nduseas.
Fisiologia: cambios en la microbiota intestinal, eje alterado microbiota-intestino-
cerebro y la inflamacion del cerebro. Diferencias de género en inmunidad
innata y adaptativa, en el que los hombres tienen mas probabilidades de
desarrollar complicaciones autoinmunes y neuroldgicas.

Microbiota: deficiencia de &cidos grasos de cadena corta debido a la
disminucién de bacterias productoras de ello y una disminucién de bacterias
productoras de ellos y una disminucion de la diversidad y riqueza bacteriana,
agotamiento de bacterias simbidticas antiinflamatorias beneficiosas y un

aumento de patdégenos oportunistas

Fibromialgia:

O

Datos de interés: dolor musculoesquelético crénico generalizado. La microbiota
puede alterar la funcién cerebral a través del eje intestino-cerebro.

Causas o factores de riesgo: aumento de la edad, sexo femenino, aumento del
indice de masa corporal, el nivel socioeconémico mas bajo, estrés y dieta alta
en grasas.

Microbiota: dieta alta en grasas promueve la disminucién de Coprococcus y

otras especies antiinflamatorias. Aumento significativo en niveles séricos de

40



CASOS

glutamato en pacientes con fibromialgia. Este afecta al desarrollo del dolor, a

través de las sinapsis glutaminérgicas. También se da un aumento de las

concentraciones de arginina y ornitina. Estos llevan a cabo la sintesis de éxido

nitrico, el cual juega un papel fundamental en el dolor agudo y dolor croénico,

ya que es un mediador de la nocicepcion.

- Afadir nuevo caso

O

O

O

©)

CLAVE

Patologia/s sospechosal/s

Antecedentes
PREVENCION

=  Probabilidad de sufrirlo. Escala. items:

o Determinantes de la persona, que hacen mas probable padecer

disbiosis.

@)

@)

O

Sexo, mayoritariamente en hombres.

Edad, a mayor edad mas riesgo pues hay disminucién
de la diversidad bacteriana y niveles mas altos de
bacterias proinflamatorias.

Consumo de carne roja regular, que produce aumento
de Bacteroides.

Consumo de alcohol: producen aumento de los niveles
de endotoxina plasmaética y citoquinas proinflamatorias.
Azucares refinados y edulcorantes.

Nimero de consumo de farmacos habituales:
antibiéticos, antihistaminicos, etc.

Lugar de residencia. Ambiente rural y ambiente
metropolitano, ya que este Ultimo tiene mayor presencia
de contaminantes atmosféricos.

Nivel de estrés mantenido en el tiempo.

Cada item tendra un porcentaje de un 5% si se cumpliera. Posteriormente

se sumard a los porcentajes obtenidos de las patologias ya instauradas.

e Patologias ya instauradas

O

O

O

Sli
Psiquiatricas o neuroldgicas

Enfermedades autoinmunes
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o Alergias alimenticias

o Asma

o Osteoartritis

o Disbiosis e higado

o Hipertension

o Céncer

o Sobrecrecimiento bacteriano (SIBO)
o COVID-19

o Fibromialgia

La puntuacién de cada patologia sufrida se sumara a la previa, obtenido en

el apartado de determinantes de la persona, siendo este de un 5%, si se

padeciera. El resultado sera sobre 100% y mostrara la probabilidad que se

tiene de poder estar sufriendo disbiosis intestinal.

De un 0 a un 30% presentard un riesgo leve, de un 31% a un 60%

presentara un riesgo moderado y de un 61% a un 100% presentara un

riesgo alto.

= Recomendaciones para su prevencion

Dieta rica en fibra mas aun los fructooligosacéridos, (FOS)
presente en frutas y verduras.

Arroz.

Frutos rojos.

Algas marinas.

Dieta baja en carbohidratos.

No automedicacion.

Suplementacion con probidticos naturales: como en chocolate
negro, chucrut, yogurt, encurtidos y aceitunas.

Suplementacion con prebidticos naturales: flavonoides;
presentes en frutas, verduras y especias, los polifenoles; en
frutas y verduras, y vitaminas. Ajo, aceite de oliva, cebolla,
esparragos, espinacas, manzana, puerro, queso de cabra y
remolacha.

Evitar el consumo de drogas convencionales como el alcohol y

tabaco y el resto de ellas.

Recopilacién de casos
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TRATAMIENTOS CON DISBIOSIS YA INSTAURADA

En muchas de las enfermedades no sera tan evidente que uno de los mayores problemas que
abargue sea la disbiosis, por ello en ese caso deberé dirigirse al apartado de prevencion por
si aln no est4 instaurado intentar prevenirlo y en caso mas evidente se podran llevar a cabo

los siguientes procedimientos:

- Consumo de probidticos.

- Consumo de prebidticos.

- Consumo de simbioticos.

- Antibidticos: parece una contraposicion, pero en diversos casos son eficaces para
erradicar los patdgenos que han provocado la disbiosis intestinal.

- Trasplante fecal: opcién a valorar con el médico que todavia es incipiente en este
mundo, ya que de momento se establece como una técnica experimental.

- Tratamiento en estudio con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNFi).

EVALUACION: el siguiente cuestionario se realizara siempre y cuando las recomendaciones
dadas al paciente se hayan llevado a cabo, al menos, durante 6 meses, siendo lo mas

conveniente que el tiempo sea de un afio:

1- ¢Cree que esta herramienta ha sido Util para su préactica profesional?
o Si
o No
2- ¢Laapp es facil de utilizar?
o Si
o No
3- ¢ Habria algun aspecto que le hubiera gustado que estuviera en la aplicacién?
o Si
o No
4- ¢Le proporciona toda la informacion que necesita para atender a su paciente?
o Si
o No

5- Sugerencias.

3.5.2. Disefio de la aplicacion
Una vez expuesto, se va a explicar como funcionaria.

Sabiendo en qué consiste la disbiosis, descrito en la primera pestafia, la enfermera tendria

una opcion por si se quisiera diagnosticar de forma fehaciente. Estos apartados, junto con el
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de las patologias servirian para el conocimiento propio de la enfermera y conocer mas acerca

de ello para poder transmitirselo a los pacientes.

{ | 3 4 3

ol

DISBIOSIS. ;Qué es?
Que es? .

DISBIOSIS. ¢,
Alteraciones de la
microbiota intestinal,
que provoca una
respuesta adver’seadpor

parte del huesp

DIAGNOSTICO

ENFERMEDADES
ASOCIADAS A LA
DISBIOSIS

§ Peérdida o representacion
insuficiente de especies
beneficiosas y un aumento
dela que suelen ser
B patogenos oportunistas.

Los cambios pueden ser
especificos de cada
nicho y de cada

TRATAMIENTOS CON i
DISBIOSIS YA
INSTAURADA

J ) ¢ v 4

DIAGNOSTICO

ENFERMEDADES
Por manifestaciones Asoéfég?ggé? 4
clinicas: diarrea,

esteatorrea, distension
abdominal, flatulencias,
célicos y estrefiimiento.
Prueba de aliento
Capsula telemétrica
Test de perfiles de microbiota fecal

Sindrome de intestino
irritable (Sl)

Psiquiatricas o neurologicas

Autoinmunes

Alergias alimenticias

Osteoartritis (OA)

Patologias hepaticas
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f % 4 )

Sindrome intestino
Hipertension | irritable (Sl

Cancer

Datos de interés: cursa con cambio en las

faracteristicas de las heces, malestar|
hbdominal, con estrefiimiento o diarrea o
ien ambas. Mds de 1/3 de los pacientes se|
socia al SIBO.

Cousas y factores de riesgo:  hébitos|
Hietéticos, de baja fermentacién, log]
hntibidticos y el estilo de vida. Edad joven,
penero femenino, angustia psicolégica, la)
avedad y duracién de la infeccién y laf
inflamatoria/inmune al eventg

Sobrecrecimiento bacteriano
(SIBO)

Covid-19

Fibromialgia

isiologia: aumento del flujo macromolecular|
el intestino, lo cual es predictor de|
rocesos inflamatorios. Por lo que la perdida
le integridad de la barrera intestinal
ntribuye a la inflamacién crénica.
Microbiota: niveles elevado de Firmicutes ]
educidos de Bacteroidetes.

Tratamiento: dieta FODMAP (dieta de|
olisacdridos y polioles), es una opcidn.

4 3 4 R

Rl SO Psiquiatricas o neuroldgicas

- Fisiologia: el eje microbiota-intestino
cerebro  profundo impacto en el
comportamiento y 4nimo. ES un mecanism
que tiene comunicacion en las do;
direcciones que usan vias inmunitarias
inflamatorias, neurotransmisores,
productos de la microbiota, sefalizacio
neuroendocrina y enteroendocrina, |k
respuesta al estrés y el nervio vago.

- Microbiota: bacterias pueden causa
respuesta neurainflamatoria, por aumentt
de la produccién de citocinas y quimiocinas.|
- Patologias:

Demencia o alzheimer: disminucién di
Firmicutes y Bifidobacterium y aumento d
Bacteroidetes.

Depresién: Aumento de Actinobacteria
Proteobacteria vy Bacteroidetes
disminucién de Firmicutes.

TOC

Ansiedad: disminucion de bacteria
productoras de acidos grasos de caden:
corta.

Trastorno bipolar:  disminucién  d
Faecalibacterium.

& B N J

Esquizofrenia: disminucién de
Faecalibacterium.

Autismo: aumento de  Firmicutes/
Bacteroidetes

Tratamiento: hay pocos estudios aun.
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4 A 4 R

Sobrecrecimiento bacteriano Covid-19
(SIBO)

- Datos de interés: presencia de mas de 103
colonias  bacterianas.  Cursa  con
hinchazén, dolor abdominal, nauseas,
estrefiimiento y diarrea. Suele asociarse|
con el Sindrome de intestino irritable

- Cousas o foctores de  riesgo:
gastroenteritis, infecciones y diverticulitis,
se asocia lo que induce a una inflamacién
prolongada de bajo grado, aumento de
permeabilidad intestinal y autoinmunidad.
- Tratamiento: antibidticos alivian los
sintomas en 81,6% de los pacientes

- Datos de interés: asociados con sintomas
neuropsiquidtricos como; trastorno  de
ansiedad generalizada, trastornos
depresivos, trastorno de estrés
postraumdtico, trastornos  neuroldgicos,
trastornos neurodegenerativos, pérdida de
olfato o anosmia, pérdida del gusto o
disgeusia y mialgia, dolor de cabeza,
encefalopatia, mareos y a nivel intestinal
diarreas, anorexia y natiseas.

- Fisiologia: cambios en la micobiota
intestinal, eje alterado microbiota-intestino-
cerebro y la inflamacién del cerebro.
Diferencias de género en inmunidad innata y
adaptativa, en el que los hombres tienen
més  probabilidades de  desarrollar
complicaicones autoinmunes y neuroldgicas.
- Microbiota: deficiencia de &cidos grasos de
cadena corta debido a la disminucion de
bacterias productoras de ello y una
disminucién de bacterias productoras de
ellos y una disminucién de la diversidad y
riqueza bacteriana, agotamiento de bacterias
simbidticas antiinflamatorias beneficiosas y
un aumento de patdgenos oportunistas.

& / & ~/

4 R

Fibromialgia

- Datos de interés: dolor musculoesquelético
crénico generalizado. La microbiota puede
alterar la funcién cerebral a través del eje
intestino-cerebro.

- Causas o factores de riesgo: aumento de la
edad, sexo femenino, aumente del indice de
masa corporal, el nivel socioecondmico mas
bajo, estrés y dieta alta en grasas.

- Microbiota: dieta alta en grasas promueve la
disminucién de Coprococcus y otras
especies  antiinflamatorias.  Aumento
significativo en niveles séricos de glutamato
en pacientes con fibromialgia. Este afecta al
desarrollo del dolor, a través de las sinapsis
glutaminérgicas. También se da un aumento
de las concentraciones de arginina y ornitina
Estos llevan a cabo la sintesis de oxido
nitrico, el cual juega un papel fundamental
en el dolor agudo y dolor crénico, ya gue es
un mediador de la nocicepcién

\ ~/
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Con respecto al siguiente apartado comienza la parte de la herramienta que lleva a cabo el
estudio de casos. Al seleccionar esta opcion, apareceran dos opciones. Una para afiadir un
nuevo caso y otro donde se encontraran guardados el resto de ellos. Esta base de datos se

volcard a la nube para tener constancia de todos los casos que registren las enfermeras.

4 , 3\

RECOPILACION DE CASOS

oo |
[ csor Jf cos |
=0

& " 4

Se lleva a cabo de la siguiente manera. Debido a la proteccién de datos, a la base de datos

de la aplicacién no llegara ningin namero de identificacion que haga referencia a esa persona
con el que pueda ser encontrada, por ello cuando se recopilen los casos se van a clasificar
por la posible patologia o patologias que puede estar sufriendo en relacion con las que se han
descrito previamente que puedan tener relacion con la disbiosis, para tener una referencia,
aparte de los antecedentes que presente. Pero si destacar que el enfermero que lo use si

podra registrar su numero CIPA, para hacerle el seguimiento en los 6 meses o 1 afio previstos.
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) ANADIR NUEVO CASO .

|

)\ 4

Al terminar se van a encontrar otra pestafia, denominada prevencién donde se va a calcular

la probabilidad que tendria de sufrirlo. Nunca sera fehaciente sin hacer una prueba
diagnéstica, pero si que el enfermero tendra un dato numérico que aportara a la enfermera
esa probabilidad de sufrirlo, y por tanto poder facilitarle las recomendaciones pertinentes. La
probabilidad se dara sobre 100 y en porcentaje. Por un lado, se tienen los determinantes de
la persona o factores de riesgo que pueden llevarlo a cabo, establecidos a través de la
bibliografia estudiada. Por otro lado, tendremos las patologias que pueda estar sufriendo la
persona, para establecer un nexo entre ello, y dar un valor numérico a como podria
encontrarse la disbiosis en esa persona. Debido a falta de mas estudios se han establecido
todos los factores de riesgo y todas las patologias con una puntuacion de 0 o 5 en funcion de
si se realiza 0 no. Para terminar el resultado que se obtenga dara un riesgo de sufrirlo. Del 0

al 30 sera un riesgo leve, de 31 a 60 riesgo moderado y de 61 a 100 riesgo alto.
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PROBABILIDAD DE
SUFRIRLO

RECOMENDACIONES
PARA SU,
PREVENCION

PROBABILIDAD DE
SUFRIRLO

5 N° DE CONSUMO DE FARMACOS
HABITUALES:
menos de 5 férmacos/dia
més de 5 farmacos/dia

4 LUGAR DE RESIDENCIA:
ambiente rural
ambiente metropolitano

[Bestrés mantenido en el tiempo:
No
Si
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PROBABILIDAD DE
SUFRIRLO

DE LA PERSONA
[&sexo: mujer
hombre 5
[BEDAD: menores de 40 afios 0
mayores de 40 afios 5
CCONSUMO DE CARNE EXCESIVA:
menos de 3 veces/semana 0
mas de 3 veces/semana 5
[ CONSUMO DE ALCOHOL:
menos de 40g/dia varones y menos de
0

24g/dia en mujeres

més de 40 g/dia en varones y més de

25g/dia en mujeres 5
[MCONSUMO DE AZUCARES REFINADOS:

No 0

Si

PROBABILIDAD DE
SUFRIRLO
PATOLOGIAS YA
INSTAURADAS
[ Sindrome de intestino irritable
No )
Si 5
[BEnfermedades psiquiatricas o
neurolégicas
No (]
Si 5]
[MEnfermedades autoinmunes
No 0
Si 5
[MAlergias alimenticicas
No 0
Si 5
A'sma
No 0
Si 5
[ Osteoartristis
No 0
Si 5

- |




PROBABILIDAD DE | PROBABILIDAD DE
SUFRIRLO SUFRIRLO

[MHigado
No
Si
[# Hipertension
No

Riesgo leve
Riesgo moderado

S | Riesgo alto
|

& Céncer
No

Si
Msieo

No

Si
[Mcovid-19

[MFibromialgia
No

Si

& /

La siguiente opcidn que tenemos es la de recomendaciones para su prevencion. Se pueden

recomendar todas o solo las que valore la enfermera que le atiende.

' & 3
o

RECOMENDACIONES
PARA SU
PREVENCION

Dieta rica en fibra, y més atin los
fructooligosacaridos, presente e
frutas y verduras

Arroz

Frutos rojos

Algas marinas

Dieta baja en carbohidratos
NO AUTOMEDIACION

Suplementacién  con  probidticos
naturales: chocolate negro, chucrut,
yogur, encurtidos, aceitunas.
Suplementacién  con  prebiéticos
naturales: flavenoides, polifenoles; en
frutas, verduras y especias, y
vitaminas. Ajo, aceite de oliva,
cebolla, espdrragos, espinacas,
manzana, puerro, queso de cabra y
remolacha.

Evitar el consumo de drogas.

\ 4

Una vez llevadas a cabo las recomendaciones, pasamos a otro item que son los tratamientos

usados. Puede parecer lo mismo, pero esta pestafia solo se utilizara en caso de que el
diagndstico de disbiosis este confirmado mediante una prueba diagnostica.
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TRATAMIENTOS CON

i DISBIOSIS YA
| INSTAURADA

Consumo de
probidticos

Consumo de Consumo de

prebidticos simbidticos

.
I Trasplante fecal

Tratamiento en
estudio con

inhibidores del factor

de necrosis tumoral

Antibidticos

) S 4

Para terminar, se van a realizar unas cuantas preguntas a la enfermera sobre alguna manera

de mejorar la aplicacién, ya que no hay mejor feedback que el de aquellas personas que van

a utilizarla.

erramienta ha

1-¢Cree que esta h
siéo utili para su practica

profesional?

& 2- (La app es facil de usar?

3-¢Habria Ln aspecto que le
hubiera gusta qug estuviera en la
app?

4-;Le proporciona toda la
informacion que necesita
atender a su paciente?
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3.6 Fases del estudio, cronograma

& % 8 ¢ 8 3T 5 % & & % & § O
s 3 &§ 8 8 nm N N R NP2 3 3 50N
R 3 ° N N 5 o8 @
g NN

Blsqueda X | X

bibliografica

Elaboracién guia

Disefio de |Ia X X

aplicacién

Puesta en X X X

marcha de la

aplicacién  por

programadores

Buscar X X X

financiacion

Contactar con la X

Direccién

Asistencial

Enfermera

Contactar con X

las enfermeras

de Atencién

Primaria de |la

Comunidad de

Madrid

Comienzo  del X

estudio

Finalizacion del X

estudio

Informe de X

resultados

3.7 Anélisis de datos
Se llevara a cabo un analisis descriptivo de la variable riesgo, tomada como variable

cuantitativa, analizando parametros centrales, media y mediana, asi como pardmetros de

dispersion, desviacion tipica y céalculo de cuartiles.
Las variables categoricas, de describiran con un andlisis y gréaficos de frecuencias.

Respecto a la variable riesgo, la pruebas T-student para la comparacion de medias para

muestras independientes, se analizara, por ejemplo:

La diferencia en las medias de riesgo entre el grupo de menos de 40 afios y el grupo de mas
de 40 afios.
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Se analizaran las diferencias en el riesgo entre el grupo “menos de 40g/ dia varones y menos

24g/dia en mujeres” y “mas de 40 g/dia en varones y mas de 25 g/dia en mujeres.

También se analizaré las medias de riesgo de sufrir disbiosis intestinal entre el consumo de

azucares refinados o el no consumo de ello.
Y para concluir se estableceran las diferencias entre el grupo que presente estrés y el que no.

Con las variables categoéricas se aplicaran andlisis de contingencia chi-cuadrado para estudiar

la posible relacion ente las variables:

Estrés - sindrome de intestino irritable.

SIBO - sindrome de intestino irritable.

Riesgo (cuando es categorizada en riesgo leve, medio y alto) — estrés.
Consumo de carne excesiva — sexo.

Enfermedades autoinmunes — sexo.

4. Aspectos éticos
El procedimiento llevado a cabo para la recoleccion de datos sera revisado por el Comité de

Investigacion de la Gerencia de Atencion Primaria de la Comunidad de Madrid y en caso de

llevarse a cabo sera aprobado por la Direccion Asistencial correspondiente de cada zona.

En todo momento se garantizara la privacidad, confidencialidad y anonimato de los datos
obtenidos, acorde a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales. Para llevarlo a cabo, en relacion al
participante o personal de enfermeria sera necesario la obtencién de un consentimiento

informado presente en el anexo 3 acerca de la participacién en el estudio.

En segundo lugar, con respecto a la aplicacion es muy importante resaltar que la recogida de
datos en todo momento sera an6nima, solo se tendrd constancia de una clave con su
equivalente nimero CIPA en un ordenador aparte y la patologia o patologias sospechosas y
sus antecedentes personales. En ninglin momento la base de datos de la aplicacién va a tener
constancia de ningun nuamero de identificacion, nombre o datos que puedan servir de

busqueda al paciente.

Destacando otros aspectos éticos, es importante resaltar que este estudio de investigacion
lleva a cabo todas las responsabilidades de la Declaracidén de Singapur (49) sobre la Integridad

de la Investigacion.
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5. Limitaciones del estudio
Las limitaciones del estudio estan determinadas por la validez externa e interna.

Con respecto a la validez externa uno de los factores que puede influir en ello es el tamafio
muestral. Si fuera un tamafio muestral mas grande los resultados serian mas fehacientes. En
este caso se limita a la Comunidad de Madrid sin saber a ciencia exacta cuantos participantes

querran participar finalmente.

Con respecto a la validez interna hay diversos factores que pueden influir en ello como son,
la falta de compromiso por parte de la enfermera para registrar los datos de la evolucién de
los pacientes captados o bien al captarlos, que no lo recuerda. Otro podria ser la falta de
compromiso por parte del paciente con la enfermera con las faltas a las citas previstas.
Pudiera ser otra limitacion la falta de precision en los datos que se recogen, pudiendo
categorizar los factores de riesgo de forma mas especifica, para recoger mas variabilidad. Se
podria haber extrapolado a enfermeras de mas dmbitos como las enfermeras del servicio de
digestivo, pero bajo el criterio de que la enfermeria a nivel hospitalario rota por muchas plantas
no tendria mucha consistencia. Y por dltimo, interferencias en la comunicacion de la

enfermera con su paciente, con una mala recogida de datos.
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7. Anexos

Anexo 1
CARTA A LA DIRECCION DEL AREA DE SALUD

Me dirijo a usted de la Direccién Asistencial Enfermera , para comunicarle el
proyecto que se quiere llevar a cabo con todas las enfermeras de Atencion Primaria de la
Comunidad de Madrid.

El proyecto consiste en lo siguiente:

- Se le facilitard un enlace a la enfermera que le dirigird a una app de acceso gratuito.

- Con esta app, sera capaz de aprender y ensefiar a sus pacientes la incidencia de la
disbiosis intestinal en la poblacién.

- Como segundo objetivo, todo paciente que acuda a su consulta y que el enfermero
sospeche que pueda padecer disbiosis, abrird un nuevo caso en la app, donde se
registrara con su nimero CIPA en un documento externo para asociarle una clave, y
asi poder volver a ese paciente en 6 meses minimo o en 1 afio, patologia o patologias
que sospeche que padece en relaciéon a la disbiosis y sus antecedentes.

- A continuacién, se marcaran sus factores de riesgo, y si padece alguna enfermedad,
dando un valor numérico, donde se representaria la probabilidad de sufrirlo.

- Con esos datos volcado a la nube de la app, y las recomendaciones que se le den, se

reevaluara al paciente en minimo 6 meses o 1 afio.

La finalidad del proyecto es ver la utiidad de estas recomendaciones en personas con

probable disbiosis intestinal y el funcionamiento de estas apps en la sanidad.

Si estuviera de acuerdo con el propésito de este proyecto, le pediria, si pudiera facilitarme los
correos electrénicos corporativos de todo su personal de enfermeria para hacerles llegar la
informacion acerca del proyecto y en caso de que quisieran participar el consentimiento

informado correspondiente.
Muchas gracias por su atencion.

Espero su respuesta.
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Anexo 2
MODELO DE CORREO ELECTRONICO PARA LOS PARTICIPANTES

Estimado participante,

Este correo electrénico, esta realizado con el propésito de facilitarle la informacion del estudio

para el que usted ha sido propuesto.

Es un estudio de &mbito comunitario, solo realizado en la Comunidad de Madrid, que consiste

en lo siguiente, en caso de querer participar en este:

- Se le facilitara un enlace que le dirigira a una app de acceso gratuito.

- Con esta app, sera capaz de aprender y ensefiar a sus pacientes, la incidencia de la
disbiosis intestinal en la poblacién.

- Como segundo objetivo, todo paciente que acuda a su consulta y que el enfermero
sospeche que pueda padecer disbiosis, abrird un nuevo caso en la app, donde se
registrara con su nimero CIPA en un documento externo para asociarle una clave, y
asi poder volver a ese paciente en 6 meses minimo o en 1 afio, patologia o patologias
que sospeche que padece en relaciéon a la disbiosis y sus antecedentes.

- A continuacién, se marcaran sus factores de riesgo, y si padece alguna enfermedad,
dando un valor numérico, donde se representaria la probabilidad de sufrirlo.

- Con esos datos volcado a la nube de la app, y las recomendaciones que se le den, se

reevaluara en minimo 6 meses o 1 afio.

La finalidad del proyecto es ver la utilidad de estas recomendaciones en personas con

probable disbiosis intestinal y el funcionamiento de estas apps en la sanidad.

Si estuviera conforme y deseara participar en este proyecto, se encuentra adjuntado el
consentimiento informado, que debera enviar a la siguiente direccion de correo electronico:

disbiosisalud@gmail.com

Esperemos que se una al cambio.

m CONSENTIMIENTO... '
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Anexo 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PARTICIPANTE

Datos del estudio para el que se otorga el consentimiento
Investigador principal: Sara Delgado Di Nuzzo.

Titulo del proyecto: Intervencion enfermera en la disbiosis intestinal y su incidencia en la

mejora y prevencion de enfermedades.

Datos del participante

Centro:

Nombre:

1. Declaro que he leido en que consiste el estudio citado.

2. Se me ha entregado una copia de la Hoja de Informacién al Participante y una copia de
este Consentimiento Informado, fechado y firmado. Se me han explicado las caracteristicas y

el objetivo del estudio, asi como los posibles beneficios y riesgos del mismo.

3. He contado con el tiempo y la oportunidad para realizar preguntas y plantear las dudas que

poseia. Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera satisfaccion
4. Se me ha asegurado que se mantendra la confidencialidad de mis datos.

5. El consentimiento lo otorgo de manera voluntaria y sé que soy libre de retirarme del estudio
en cualquier momento del mismo, por cualquier razén y sin que tenga ningun efecto sobre mi

tratamiento médico futuro

DOY

NO DOY

Mi consentimiento para la participacion en el estudio propuesto
Firmo por duplicado, gueddndome con una copia

Fecha: Firma del participante

“Hago constar que he explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio y sus riesgos y
beneficios potenciales a la persona cuyo nombre aparece escrito mas arriba. Esta persona

otorga su consentimiento por medio de su firma fechada en este documento”.
Fecha
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Firma del Investigador o la persona que proporciona la informacién y la hoja de consentimiento

Vi, S

TN
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