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DESCRIPCION
Diagndstico del estrefiimiento por analisis de la concentracion de metano
Antecedentes de la invencioén
Andlisis de la materia relacionada
El sindrome del intestino irritable (IBS) es un trastorno gastrointestinal comun visto en mas del 15% de la poblacién (1,2).

Durante los Ultimos afios, se han hecho progresos en la caracterizacién del sindrome del intestino irritable (IBS). Estudios
han demostrado motilidad del intestino alterada (3), disfuncion sensorial periférica (4) y central (5), asi como también una
respuesta exagerada al estrés (6) en este sindrome. Sin embargo, no existe un hallazgo que pueda identificarse en una
mayoria de pacientes y por extensidn, no existe prueba diagnéstica que se asocie con IBS. Como resultado, los
investigadores crearon un esquema de diagnéstico complejo tal como los criterios de Roma para ayudar al diagnéstico y
categorizar el sindrome (7,8).

Un hallazgo clinico consistente en IBS es el gas en combinaciéon con hinchazon y distension visible (9,10). Koide y otros
descubrieron recientemente que el gas del intestino delgado se incrementa significativamente en IBS comparado con
controles (11) independientemente de si los sujetos conforman los subgrupos de diarrea, estrefiimiento o dolor.

El exceso de gas en el intestino delgado puede ocurrir como resultado de la producciéon incrementada de gas dentro del
intestino por la fermentacion bacteriana. El hidrégeno y el metano son gases comunes excretados durante la prueba de
aliento (43). Aunque la produccion de hidrégeno aparece més ubicua, la produccion de metano se ve en el 36-50% de
sujetos saludables (27, 41, 42). En particular, se nota que el metano es comdn en la diverticulosis (25), y es menos
prevalente en condiciones diarreicas tales como la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerativa (26-28). Los datos recientes
sugieren que los niflos con encopresis tienen exceso de metano en el aliento en la prueba de aliento con lactulosa ("LBT";
13). Este hallazgo no se ha extendido a adultos con IBS con estreflimiento predominante.

Una afeccion conocida por producir exceso de gas en el intestino delgado es el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado (SIBO). El sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado es una condicién en la que el intestino delgado es
colonizado por cantidades excesivas de la flora del tracto gastrointestinal superior e inferior. Aunque existen muchas
condiciones asociadas con SIBO, estudios recientes demostraron una prevalencia incrementada de SIBO en el sindrome del
intestino irritable (IBS) (12) y es una causa reconocida de diarrea en la enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) (28, 39,
40).

Existe alglin apoyo para la asociacién entre los resultados alterados de la prueba de aliento y la flora entérica en IBS. En un
estudio, se encontrd que el 56% de los sujetos con IBS con diarrea predominante tiene una prueba de aliento positiva con
xilosa C*3 (20). En otro estudio, se reportd que flagyl es superior al placebo en reducir los sintomas clinicos en IBS (21). Los
autores en ese trabajo no estuvieron seguros de los mecanismos para esta mejoria.

Un método para diagnosticar SIBO es la prueba de aliento con lactulosa (LBT) donde se considera que el sobrecrecimiento
esta presente si se observa un aumento de méas de 20 ppm en la concentracion de hidrégeno o metano en el aliento dentro
de 90 minutos de administracion oral de lactulosa (19).

En un estudio reciente, se sugiridé que un por ciento grande (78%) de los sujetos con IBS tienen SIBO segun se diagnostica
mediante la prueba de aliento con lactulosa (12). Algunos trabajadores criticaron la fiabilidad de la LBT para el diagnéstico
de SIBO ya que en la identificacion de cualquier proceso infeccioso, el cultivo es el estandar de referencia. El problema
principal con el cultivo es la accesibilidad. Riordan, y otros compararon la prueba de aliento con el cultivo directo y
encontraron que la prueba de aliento carece de fiabilidad (29). Este y otros estudios similares fueron confusos por la
seleccién de sujetos quienes tenian anatomia alterada quirirgicamente que predispone al desarrollo de SIBO del tracto Gl
superior. Ya que SIBO (en pacientes quirirgicamente virgenes) es frecuentemente una expansion de bacterias del colon, la
direccién de la expansion es retrograda que involucra primero al intestino delgado distal. Como tal, el cultivo directo es
practico solo en el paciente cuyo SIBO es tan grave que la bacteria se expande de forma proximal en el duodeno o el
yeyuno proximal.

A pesar de algun escepticismo sobre la fiabilidad de la LBT para el diagnéstico de SIBO, existen similitudes entre SIBO e
IBS. El hinchamiento, una caracteristica de SIBO, se asocia clasicamente ademas con IBS (10). En SIBO, el hinchamiento
de debe a la fermentacion de nutrientes en el intestino delgado. Hasta recientemente, los estudios de gas en IBS se han
limitado a la investigacion de flatus. Todavia, aun estos estudios sugieren la presencia de exceso de bacterias en IBS. King,
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y otros encontraron que la produccion de hidrogeno por los sujetos con IBS se eleva cinco veces que implica exceso de
bacterias entéricas (22). Recientemente, los datos sugieren que los pacientes con IBS tienen exceso de gas y que este gas
se localiza en el intestino delgado (11). Sin embargo, los subgrupos con diarrea y estrefiimiento predominantes
contrastantes en IBS permanecen sin explicacion.

La velocidad de transito a través del intestino delgado se regula normalmente mediante los mecanismos inhibidores
localizados en el intestino delgado proximal y distal conocidos como el freno yeyuno y el freno ileal. La retroalimentacién
inhibidora se activa para el transito lento cuando los productos finales de la digestion hacen contacto con sensores de
nutrientes del intestino delgado. (Por ejemplo, Lin, H.C., patente de los Estados Unidos nim. 5,977,175; Dobson, C. L. y
otros, The effect of oleic acid on the human ileal brake and its implications for small intestinal transit of tablet formulations,
Phann. Res. 16(1):92-96 [1999]; Lin, H. C. y otros, Intestinal transit is more potently inhibited by fat in the distal (lleal brake)
than in the proximal (jejunal brake) gut, Dig. Dis. Sci. 42(1):19-25 [1997]; Lin, H.C. y otros, Jejunal brake: inhibition of
intestinal transit by fat in the proximal small intestine, Dig. Dis. Sci., 41(2):326-29 [1996a]).

Nunca antes se ha reportado que el metano en el lumen intestinal afecte la velocidad de transito gastrointestinal.
Resumen de la invencion

La presente invencién se refiere a un método para distinguir entre el sindrome del intestino irritable con estrefiimiento
predominante y sindrome del intestino irritable con diarrea predominante en un sujeto humano diagnosticado con sindrome
del intestino irritable, el método que comprende detectar la presencia de metano en una muestra de aliento del sujeto; en
donde la deteccion de la presencia de metano en la muestra de aliento indica que el sujeto tiene sindrome del intestino
irritable con estrefiimiento predominante.

Estas y otras ventajas y caracteristicas de la presente invencién se describiran de forma méas completa en una descripcion
detallada de las modalidades preferidas que sigue.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra un diagrama de flujo de pacientes para un estudio doble a ciegas, aleatorio, controlado con
placebo que confirma que una prueba de aliento anormal con lactulosa es mas prevalente en IBS que en controles
normales, y que el tratamiento con antibiético en IBS conduce a una mejoria en los sintomas y que esta se basa en la
normalizacion de la prueba de aliento inducida por el antibiético.

La figura 2 muestra el por ciento de mejoria en la puntuacion del compuesto basado en el tratamiento y el éxito en
la normalizacion de la LHBT. Datos = % de reduccion medio en la puntuacién del compuesto; la diferencia en la puntuacién
del compuesto fue significativa (p=0.01, ANOVA de 1 via). La diferencia en la mejoria reportada del paciente también fue
significativa (p<0.000001, ANOVA de 1 via). En los grupos tratados con neomicina, los datos se analizaron de acuerdo con
el éxito del tratamiento. Neo=Neomicina.

La figura 3 muestra una comparacion del por ciento de la hormalizacion del intestino reportada entre y dentro de los
grupos de género; NS = no significativo.

La figura 4 muestra el patron de produccion de gas con el tipo de sintoma IBS, es decir, IBS con estrefiimiento
predominante (barras sin sombrear; p<0.00001) contra IBS con diarrea predominante (barras sombreadas; p< 0.001).

La figura 5 muestra el patron de produccién de gas en pacientes con IBS (n = 65) con respecto a la gravedad de los
sintomas en aquellos con IBS con estrefiimiento predominante (barras sin sombrear; p<0.00001) contra aquellos con IBS
con diarrea predominante (barras sombreadas; p< 0.00001).

La figura 6 ilustra el efecto sobre el transito intestinal en perros administrados con 180 ml de aire ambiental (circulo)
0 gas metano (cuadros) mediante el suministro por bolo al intestino distal. EI metano ralentizé el transito intestinal.

La figura 7 muestra la media de las puntuaciones de la gravedad de la diarrea y el estrefiimiento de todos los
sujetos (n=551) con SIBO como una funcion del tipo de patron gaseoso producido en LBT; p<0.00001 para la tendencia a la
reduccion de la diarrea con la presencia de metano (ANOVA de una via); p<0.05 para la tendencia al aumento del
estreflimiento con la presencia de metano (ANOVA de una via).

La figura 8 muestra la media de las puntuaciones de la gravedad de la diarrea y el estrefiimiento de todos los
sujetos con IBS (n=296) con SIBO como una funcién del tipo de patron gaseoso producido en LBT; p<0.001 para la
tendencia a la reduccion de la diarrea con la presencia de metano (ANOVA de una via); p<0.05 para la tendencia al
aumento del estreflimiento con la presencia de metano (ANOVA de una via).

La figura 9 muestra la media de la puntuacion de la gravedad del estrefiimiento menos diarrea (C-D) para el grupo
completo (n=551) y sujetos con IBS (n=296) como una funcién del tipo de patrén gaseoso producido en LBT; p<0.00001
para la tendencia en C-D para el grupo completo (ANOVA de una via); p<0.0001 para la tendencia en C-D para sujetos con
IBS (ANOVA de una via).
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La figura 10 muestra el porcentaje de sujetos con IBS (n = 296) que exhiben cada patrén gaseoso quienes
reportaron sintomas de estrefiimiento vs. diarrea predominante.

La figura 11 muestra el porcentaje de sujetos con IBD quienes produjeron cada de los tres patrones gaseosos
anormales en LBT.

Descripcion detallada de las modalidades preferidas

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un método para distinguir entre el sindrome del intestino irritable con
estrefiimiento predominante y el sindrome del intestino irritable con diarrea predominante en un sujeto humano
diagnosticado con el sindrome del intestino irritable, el método que comprende detectar la presencia de metano en una
muestra de aliento del sujeto; en donde la deteccion de la presencia de metano en la muestra de aliento indica que el sujeto
tiene el sindrome del intestino irritable con estrefiimiento predominante.

Como el término se usa comunmente en la técnica, el segmento "proximal” del intestino delgado, o "intestino proximal”,
comprende aproximadamente la primera mitad del intestino delgado desde el piloro hasta el intestino medio. El segmento
distal, o "intestino distal" incluye aproximadamente la segunda mitad, desde el intestino medio hasta la vélvula ileo-cecal.

Los métodos representativos de administracion incluyen dar, proporcionar, alimentar o alimentar a la fuerza, dispensar,
insertar, inyectar, infundir, perfundir, prescribir, suministrar, tratar con, tomar, ingerir, tragar, comer o aplicar. La
administracion de inhibidores, agentes probidticos, o agentes prebitticos, es mediante medios bien conocidos, que incluyen
con la maxima preferencia la administracion oral y/o la administracion entérica.

La deteccion de metano intestinal y otros gases, puede lograrse, si se desea, mediante cualquier medio adecuado o método
conocido en la materia. Por ejemplo, un método preferido es la prueba de aliento. (Por ejemplo, P. Kerlin y L. Wong, Breath
hydrogen testing in bacterial overgrowth of the small intestine, Gastroenterol. 95(4):982-88 [1988]; A. Strocchi y otros,
Detection of malabsorption of low doses of carbohydrate: accuracy of various breath H» criteria, Gastroenterol. 105(5):1404-
1410 [1993]; D. de Boissieu y otros, [1996]; P.J. Lewindon y otros, Bowel dysfunction in cystic fibrosis: importance of breath
testing, J. Paedatr. Child Health 34(1):79-82 [1998]). Las pruebas de hidrégeno en aliento o metano en aliento se basan en
el hecho de que muchas bacterias fermentativas de forma obligada o de forma facultativa encontradas en el tracto
gastrointestinal producen cantidades detectables de gas hidrégeno o metano como productos de la fermentacion de un
sustrato consumido por el huésped, bajo ciertas circunstancias. Los sustratos incluyen azlcares tales como lactulosa, xilosa,
lactosa, sacarosa, o glucosa. El hidrégeno o el metano producido en el intestino delgado entran entonces a la corriente
sanguinea del huésped y se exhala gradualmente.

Tipicamente, luego de un ayuno nocturno, el paciente ingiere una cantidad controlada de un azucar, tal como lactulosa,
xilosa, lactosa, o glucosa, y las muestras de aliento se toman a intervalos de tiempo frecuentes, tipicamente cada 10 a 15
minutos por un periodo de dos horas a cuatro horas. Las muestras se analizan mediante cromatografia de gases o por
cualesquiera otras técnicas adecuadas, solas o en combinacion. Una fraccion variable de la poblacién fracasa en exhalar
gas hidrégeno apreciable durante la fermentacion intestinal de lactulosa; la microflora intestinal de estos individuos en
cambio produce méas metano. (G. Corazza y otros, Prevalence and consistency of low breath H; excretion following lactulose
ingestion. Possible implications for the clinical use of the H, breath test, Dig. Dis. Sci. 38(11):2010-16 [1993]; S. M. Riordan y
otros, The lactulose breath hydrogen test and small intestinal bacterial overgrowth, Am. J. Gastroentrol. 91(9);1795-1803
[1996]). Puede usarse opcionalmente un sustrato no digerible diferente a lactulosa.

Otro método Util para detectar gases intestinales, tales como metano, es mediante cromatografia de gases con la deteccién
por espectrometria de masa y/o radiacion para medir las emisiones de aliento de di6xido de carbono, metano, o hidrégeno
marcado con isétopo, luego de administrar un sustrato marcado con isétopo que es metabolizable por las bacterias
gastrointestinales pero poco digeribles por el huésped humano, tal como lactulosa, xilosa, manitol, o urea. (Por ejemplo.,
G.R. Swart y J.W. van den Berq, 3¢ preath test in gastrointestinal practice, Scand. J. Gastroenterol. [Suppl.] 225:13-18
[1998]; S.F. Dellert y otros, The 3C-xylose breath test for the diagnosis of small bowel bacterial overgrowth in children, J.
Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 25(2):153-58 [1997]; C.E. King and P.P. Toskes, Breath tests in the diagnosis of small intestinal
bacterial overgrowth, Crit. Rev. Lab. Sci. 21(3):269-81 [1984]). Un sustrato poco digerible es uno para el que existe una
carencia relativa o absoluta de capacidad en un humano para la absorcion del mismo o para la degradacion enzimética o el
catabolismo del mismo.

Los marcadores isotopicos adecuados incluyen c® o c™. Para medir metano o diéxido de carbono, los marcadores
isotopicos adecuados pueden incluir ademas H? y H® 0 OV y o', siempre que el sustrato se sintetice con el marcador
isotopico colocado en un lugar metabdlicamente adecuado en la estructura del sustrato, es decir, un lugar donde la
biodegradacién enzimatica por la microflora intestinal resulte en el secuestro del marcador isotopico en el producto gaseoso.
Si el marcador isotdpico seleccionado es un radioisétopo, tal como c™ H3 u 0%, las muestras de aliento pueden analizarse
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mediante cromatografia de gases con instrumentos adecuados de deteccién de radiacion. (Por ejemplo, C.S. Chang y otros,
Increased accuracy of the carbon-14 D-xylose breath test in detecting small-intestinal bacterial overgrowth by correction with
the gastric emptying rate, Eur. J. Nucl. Med. 22(10):1118-22 [1995]; C.E. King y P.P. Toskes, Comparison of the 1-gram
[*Clxylose, 10-gram lactulose-Hz, and 80-gram glucose-H; breath tests in patients with small intestine bacterial overgrowth,
Gastroenterol. 91(6):1447-51 [1986]; A. Schneider y otros, Value of the 14C-D-xylose breath test in patients with intestinal
bacterial overgrowth, Digestion 32(2):86-91 [1985]).

Los precedentes son ejemplos solamente ilustrativos y no exhaustivos de métodos para la deteccion del sobrecrecimiento
bacteriano en el intestino delgado.

La invencion ahora se describird en mayor detalle en referencia a los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos

Ejemplo 1 La excrecién de metano en la prueba de aliento tiene un valor predictivo positivo del 100% para IBS con
estrefiimiento predominante.

En un estudio doble a ciegas, aleatorio, controlado con placebo, se confirma que una prueba de aliento con lactulosa
anormal es mas prevalente en IBS que en controles normales, y que el tratamiento con antibiético en IBS conduce a una
mejoria en los sintomas y que esta se basa en la normalizaciéon de la prueba de aliento inducida por el antibiético. En
segundo lugar, los perfiles de la prueba de aliento con lactulosa se evalian para mostrar que los constituyentes gaseosos
varian entre los subgrupos de IBS. En este estudio, se muestra que la excreciéon de metano en la prueba de aliento tiene un
valor predictivo positivo del 100% para IBS con estrefiimiento predominante. Esta es otra etapa importante en el vinculo
entre SIBO e IBS.

A. Materiales y Métodos
Estudio de poblacion

Los sujetos de estudio se reclutaron al anunciar en periddicos locales, radio y grupos de apoyo a IBS a través de gran area
de Los Angeles. Para evitar sesgos de referencia, los sujetos no se reclutaron a través de la clinica de motilidad Gl o
cualquier consulta de gastroenterologia con base en el Centro Médico Cedars-Sinai. Los sujetos se incluyeron si ellos
cumplian con los criterios de Roma | para IBS (7). Roma | se escogi6 ya que no predispone entre diarrea y estrefiimiento, y
no estuvieron disponibles publicaciones revisadas por pares para validar Roma Il como una estrategia de diagnéstico (14).
Los sujetos se excluyeron si ellos consumieron antibiéticos dentro de los tres meses previos, una prueba de aliento con
lactulosa previa (LBT), o una historia de diabetes, enfermedad de la tiroides, cirugia intestinal (excepto colecistectomia o
apendectomia), enfermedad del tejido conectivo, uso de narcéticos o enfermedad gastrointestinal conocida. Los sujetos con
insuficiencia renal, discapacidad auditiva, uso de probiéticos o alergia a aminoglucésidos también se excluyeron. Se obtuvo
la aprobacion de la junta de revision institucional y el consentimiento informado escrito de los sujetos participantes.

En una comparacion inicial, 15 controles combinados por el sexo se identificaron en base a la ausencia de todos los criterios
de Roma I. Estos sujetos se sometieron a la prueba de aliento con lactulosa y la prevalencia de la prueba de aliento anormal
se compar6 con los sujetos con IBS.

Disefio del Estudio

Los sujetos presentados al Laboratorio de Motilidad Gl estuvieron en ayunas desde las 7:00 p.m. de la noche anterior.
Fueron instruidos de no ingerir legumbres o una comida pesada para la cena de la noche previa a la evaluacion. Se
recomendé higiene oral buena y no se permitié fumar en el dia de la prueba.

Previo a la LBT, los sujetos completaron un cuestionario de sintomas que les pedia clasificar los nueve sintomas de IBS
(dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, hinchamiento, sensacién de evacuacion incompleta, tensién, urgencia, moco y gas)
sobre una puntuacién de la gravedad de 0-5 como se ha usado y recomendado previamente (15-17). Todas las preguntas
se respondieron en base a sus recuerdos de los dias precedentes (17).

Los sujetos entonces se sometieron a la LBT al ingerir 10 g de lactulosa (Inalco Spa, Milan, ltalia, empaquetada por
Xactdose Inc., South Beloit, IL) seguido por 1-2 onzas de agua luego de una muestra de aliento inicial de linea base. Las
muestras de aliento se recolectaron después a intervalos de 15 minutos por 180 minutos. Las muestras de aliento
expiratorias finales se tomaron para asegurar el muestreo del gas alveolar. Las muestras se analizaron para hidrégeno,
metano y diéxido de carbono mediante el uso de un cromatdgrafo de gases Quintron, Modelo SC (Quintron Instrument
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Company, Milwaukee, WI). Las mediciones de diéxido de carbono se usaron para corregir la calidad del muestreo alveolar.
Las mediciones se graficaron como se describié previamente (12). A los pacientes e investigadores se les impidio ver el
resultado de la prueba de aliento.

Todos los sujetos se aleatorizaron por el personal no asociado con el estudio para recibir, en un modo doble a ciegas, ya
sea neomicina (500 mg) (Teva pharmaceuticals, Estados Unidos, Sellersville, PA) o combinando placebo dos veces al dia
por 10 dias. Siete dias luego de la terminacion del antibiotico o el placebo, los sujetos retornaron para repetir el cuestionario
y la LBT. Se escogi6 un seguimiento de siete dias ya que en la experiencia la prueba de aliento anormal en IBS puede
recurrir tan temprano como dos semanas luego de la normalizacion con antibiéticos. Como parte del cuestionario de
seguimiento, a los sujetos se les pidi6 clasificar subjetivamente la cantidad de mejoria que ellos experimentaron como un
por ciento de normalizacion de la funcién del intestino y repetir la gravedad percibida de los 9 sintomas del intestino antes
descritos. El cumplimiento se evalué mediante el conteo de las pildoras. Para cumplir con los requerimientos de la junta de
revision institucional, los resultados de la LBT de seguimiento podrian no ser a ciegas de manera que los pacientes puedan
buscar la terapia médica adecuada para el resultado de sus pruebas.

En la terminacion de la inscripcion, todas las pruebas de aliento iniciales y de seguimiento se codificaron y se aleatorizaron
por el personal no involucrado en la interpretacion de la prueba. Un revisador ciego (M.P.) interpreté los resultados y se le
pidié que categorizara las pruebas de aliento en base a si la prueba cumple el criterio para LBT normal. Una LBT normal se
defini6 como, no aumento de la concentracion de hidrégeno (Hz) o metano (CH.) en el aliento antes de los 90 minutos de
lactulosa, con un aumento definitivo nunca mayor que 20 ppm durante los 180 minutos de medicién (18, 19, 37, 38). Los
estudios que cayeron fuera de este intervalo se categorizaron como anormales. Un segundo conjunto de criterios para la
interpretaciéon de la prueba de aliento se us6é ademas de manera que se requieren los 2 picos tradicionales para sugerir
sobrecrecimiento bacteriano. Ya que el método de dos picos no se valid6 bien como una técnica (37) como las partes por
millén (ppm), este hallazgo se us6 solo para comparar la prevalencia de este hallazgo con controles saludables.

Medidas de Resultado

Los datos se analizaron mediante el uso de un método de intencién para tratar. La medida de resultado primario se bas6 en
una puntuaciéon de compuesto (CS) calculado a partir de los 3 sintomas de IBS principales (dolor abdominal, diarrea y
estrefiimiento cada uno en la escala de 0-5) para generar una puntuacion de 15 (més grave). Esto se hizo para explicar la
gravedad de todos los subgrupos de IBS potenciales. Ya que otros sintomas de IBS (tal como tension) podrian empeorar o
mejorar en dependencia de si los pacientes comenzaron con diarrea o estrefiimiento, respectivamente, no se incluyeron los
criterios menores en la CS. En adicién, como la reduccion en organismos del colon podria resultar en una mejoria en el gas
y el hinchamiento, independientemente del sobrecrecimiento bacteriano, los sintomas gaseosos también se excluyeron de la
puntuacién. El por ciento de mejoria en la CS se compar6 después entre placebo y neomicina. En adicion, se comparé de la
misma manera el por ciento de normalizacion global del intestino segiin se determiné por el reporte del paciente.

La prevalencia de una respuesta clinica verdadera se determiné después y se comparé entre placebo y neomicina. Una
respuesta clinica verdadera se defini6 como una reduccion 250% en CS. De forma secundaria, una respuesta clinica
verdadera se ensay0 ademas en base a los sujetos que reportan su por ciento de normalizacion global del intestino. Una
normalizacién =250% implicé una respuesta clinica verdadera. Este método de analisis siguié rigurosamente las directrices
recomendadas por el consenso multinacional para el andlisis de datos en estudios clinicos de IBS (16).

Los puntos finales secundarios incluyeron un andlisis similar de subgrupos de género. Subsecuentemente, los subgrupos de
IBS se identificaron de manera que la IBS con diarrea predominante se considerd presente cuando la gravedad de la diarrea
(escala de 0-5) fue superior que la del estrefiimiento en cualquier sujeto individual. La proporcién opuesta determiné el
predominio del estrefiimiento. Este medio para identificar los subgrupos con diarrea y estrefiimiento predominantes se
escogi6 ya que los criterios para estos subgrupos no estan validados y se basaron subjetivamente en la entrevista del
médico (14). Este enfoque redujo adicionalmente el sesgo ya que los sujetos no estaban al tanto del interés en subagrupar
su caracteristica predominante.

Un andlisis post hoc se realizé después en todos los resultados anormales de la prueba de aliento para determinar si el tipo
de gas producido en la LBT estaba relacionado al subgrupo de IBS. Las pruebas de aliento anormales se dividieron en dos
grupos de pruebas anormales: solo produccion de hidrégeno y cualquier produccion de metano. Se determind la relacion
entre IBS con estrefiimiento predominante e IBS con diarrea predominante para el tipo de gas. Subsecuentemente, en un
modo mas objetivo, la puntuacion de la gravedad para la diarrea y el estrefiimiento se compar6 entre los tipos de gases.
Finalmente, se determind una puntuacion basada en la diferencia entre la gravedad del estrefiimiento y la diarrea (es decir,
puntuacién del estrefiimiento menos la puntuaciéon de la diarrea; "C-D"). La C-D se us6 para examinar la ponderacion
relativa de estrefiimiento a diarrea en sujetos individuales (a puntuacién mas positiva mayor dominio del estrefiimiento en
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comparacion con la diarrea). Los sujetos con puntuacion idéntica para la gravedad del estrefiimiento y la diarrea se
excluyeron de estos andlisis. Esta puntuacion C-D se compard entre los tipos de gases.

Finalmente, para apoyar el principio de que la prueba anormal en IBS no se debio al transito rapido, se comparé el perfil
medio de la prueba de aliento en IBS con estrefiimiento y diarrea predominantes. Ya que se sugiere en la literatura que la
IBS con diarrea predominante se asocia con transito rapido (34-36) y la IBS con estrefiimiento predominante con transito
lento (34, 35), el perfil de hidrégeno deberia ser diferente en ambos grupos.

Andlisis Estadistico

El nimero de sujetos inscritos en el estudio se determiné en base a la deteccion de una diferencia del 10% entre placebo y
neomicina. Este asumio adicionalmente una varianza del 15% y una a=0.05 con potencia de 90% en un andlisis de 2 caras.

Los datos cuantitativos se compararon mediante el uso de la prueba t de Student con los resultados expresados como
mediatS.E. Las comparaciones de los datos cualitativos utilizaron la Prueba Exacta de Fisher para la comparacion de los
sujetos con IBS con controles saludables. Todas las otras comparaciones de los datos cualitativos utilizaron el chi cuadrado.
Se us6 una ANOVA de 1 via para comparar los resultados de los 3 grupos: tratado con placebo tratado con neomicina con
normalizacion fallida de LBT y tratado con neomicina con normalizacién exitosa de LBT.

B. Resultados
Datos demogréficos de los sujetos

Se tamizaron doscientos treinta y un sujetos (figura 1). De estos, 111 cumplieron con los criterios de inscripcién. Sin
embargo, 10 de estos 111 sujetos tuvieron los datos incompletos (6 en el grupo neomicina y 4 en el grupo placebo). Las
razones especificas para los datos incompletos fueron, retirada prematura voluntaria (n=3), prueba de aliento sin
seguimiento (n=4), fracaso para presentarse al seguimiento (n=1), no cuestionario de seguimiento (n=1) y retirada prematura
por el sujeto debido a diarrea grave (n=1). A pesar de los datos incompletos, estos sujetos se incluyeron en los analisis de
intencién para tratar y ellos se consideraron como sin mejoria (0%). Las caracteristicas de la linea base fueron similares
para los grupos neomicina y placebo (Tabla 1, mas abajo).

Tabla 1. Comparaciéon de los datos demogréficos entre placebo y neomicina.

Caracteristica Placebo neomicina valor-p
N 56 55

Edad 41.940.2 44.7+0.2 NS

Sexo (F/M) 27129 34/21 NS

Puntuacién del compuesto en la linea base 8.7+0.4 8.8+0.3 NS

Prueba de aliento anormal 47 (84) 46 (84) NS
[n (%)]

IBS con diarrea predominante 21 (40)> 25 (48)* NS
[n (%)]

IBS con estrefiimiento predominante 20 (38)> 18 (35)* NS
[n (%)]

Otro subgrupo de IBS [n (%)] 11 (21) > 7 (13)* NS

Los datos son la mediatS.E. Puntuacion del compuesto en la linea base=gravedad del dolor+puntuacién de
diarrea+puntuacién de estrefiimiento (cada uno en la escala de 0-5) antes del tratamiento. Otro subgrupo de
IBS=sujetos con gravedad del estrefiimiento=gravedad de la diarrea.

*S6lo 52 sujetos en el grupo neomicina completaron el cuestionario lo suficientemente para determinar este resultado.
>S6lo 52 sujetos en el grupo placebo completaron el cuestionario lo suficientemente para determinar este resultado.
NS = no significativo.
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Comparacién caso-control

Los sujetos con IBS tuvieron una prevalencia superior de la LBT anormal que los controles combinados por sexo con 93 de
111 (84%) sujetos que cumplen con estos criterios comparados con los 3 de 15 (20%) controles combinados por sexo
(OR=26.2, CI=4.7-103.9, p<0.00001). Cuando se compara la prevalencia de la LBT anormal con doble pico, 55 de 111
sujetos con IBS (50%) fueron positivos comparados con los 2 de 15 controles saludables (13%) (p = 0.01).

Medidas de resultado primario

En el andlisis de intencion para tratar, la neomicina resulté en una reduccién de 35.0+0.7% en CS comparado con una
reduccion de 11.4+1.3% en el grupo placebo (p<0.05). En el subgrupo de pacientes con LBT de linea base anormal, la
neomicina produjo una reduccién de 35.4+0.8% en CS contra una reduccién de 3.7+£1.6% en el grupo placebo (p<0.01). No
se observo diferencia en sujetos con una prueba de aliento linea base normal aunque se reportdé una velocidad placebo
superior en este grupo muy pequefio (51%).

Noventa y uno de los 111 sujetos completaron su pregunta del por ciento de normalizacién del intestino luego del
tratamiento. De estos 91 sujetos, la neomicina resultd en una normalizacién del intestino reportada de 40.1+5.3%
comparada con 15.1+3.6% para placebo (p<0.001). Entre el subgrupo de sujetos con pruebas de aliento inicial anormal, la
neomicina resulté en una normalizacion de 44.8+5.6% comparada con 11.0+3.3% para placebo (p<0.00001).

La neomicina tuvo més probabilidad de resultar en una respuesta clinica verdadera que el placebo. Entre todo los sujetos
que recibieron neomicina, 24 de 55 (43%) experimentaron una mejoria 250% en CS contra 13 de 56 (23%) en el grupo
placebo (OR=4.3, CI=1.05-6.3, p<0.05). En el subgrupo de sujetos con pruebas de aliento anormales, 21 de 46 (46%) que
recibieron neomicina tuvieron una respuesta clinica comparado con 7 de 47 (15%) en el grupo placebo (OR=4.8, CI=1.62-
14.7, p<0.01). Mediante el uso del reporte subjetivo del paciente del por ciento de normalizacién del intestino, en el grupo
completo de sujetos que respondieron esta pregunta (n=91), 50% de los sujetos que recibieron neomicina tuvieron una
respuesta clinica verdadera en contraste con el 17% de los sujetos que obtuvieron placebo (OR=4.8, Cl=1.7-14.4, p<0.01).
En aquellos con prueba de aliento inicial anormal, el 55% de los sujetos tratados con neomicina y el 11% de los tratados con
placebo tuvieron una respuesta clinica verdadera (OR=9.6, Cl=2.5-39.7, p<0.0001). Finalmente, 7 de los 8 sujetos (88%)
que tuvieron una LBT de seguimiento normal luego de la neomicina reportaron mas del 50% de normalizacion de la funcién
del intestino.

De los 111 sujetos, solo los 101 sujetos con los datos completos se usaron en el resto de los analisis.

De 84 de 101 sujetos con una LBT linea base anormal, 41 se trataron con neomicina. Ocho de 41 (20%) lograron la
normalizaciéon de la LBT. Uno de 43 sujetos en el grupo placebo fue de una prueba de aliento anormal a normal. Una
diferencia significativa en la respuesta de los sintomas se observo en dependencia del resultado del tratamiento en estos
sujetos anormales. Especificamente, el por ciento de reduccién en CS fue diferente en los siguientes 3 grupos: sujetos que
reciben placebo (4.1+11.7%), grupo tratado con neomicina que no logré la normalizacién de LBT (34.4+6.2%) y grupo
tratado con neomicina con normalizacion de LBT (61.7+ 9.4%) (p=0.01, ANOVA 1 via) (figura 2). Mediante el uso del auto-
reporte de los pacientes del por ciento de normalizacion del intestino, los 3 grupos fueron més diferentes. Los sujetos que
recibieron placebo reportaron una normalizacion del 11.0+3.7%, los sujetos que recibieron neomicina pero que la
normalizacién de LBT no fue exitosa, 36.7+6.1% y los sujetos con LBT de seguimiento normal luego de la neomicina
reportaron una normalizacion del intestino de 75.0+6.4% (p<0.0000001, ANOVA de 1 via).

La neomicina, aunque mas efectiva estadisticamente que el placebo, sé6lo fue capaz de normalizar la prueba de aliento el
20% de las veces. Esto puede deberse al gran nimero y tipos de organismos entéricos (30-33) o a la resistencia bacteriana.

Comparacion del transito

Cuando se comparé el perfil medio de la prueba de aliento de hidrégeno entre los sujetos con IBS con diarrea y
estrefliimiento predominantes, no hubo evidencia de que el predominio de la diarrea tuviera aparicion mas temprana de
hidrégeno (datos no mostrados). De hecho, los perfiles de diarrea y estrefiimiento fueron ambos virtualmente superponibles
y no fueron diferentes en cualquier punto de tiempo con una media de > 20 ppm a los 90 minutos en ambos grupos.

Eventos adversos

Un sujeto desarroll6 diarrea acuosa profusa mientras tomaba el placebo. Se encontré mas tarde que la causa de la diarrea

fue contaminacion de la comida. Se encontr6é que dos de los sujetos inscritos tenian otros diagndsticos. El primer sujeto tuvo
una masa de 8 cm en el abdomen. La muestra quirdrgica demostrd linfoma no Hodgkin. Este sujeto estuvo en el grupo
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placebo. Se notd que el segundo sujeto tenia retencién urinaria, lo que precipitdé las dolencias del intestino. El segundo
sujeto estaba en el grupo con neomicina. Ambos sujetos tuvieron una LBT inicial normal. Ambos se incluyeron como parte
del andlisis de intencién para tratar.

Efecto del género

Se notd que los sujetos masculinos y femeninos tuvieron una mejoria significativamente mas grande en el por ciento de
normalizacién del intestino sobre el placebo (figura 3). Ademas, no existié diferencia en la velocidad de respuesta entre
pacientes masculinos y femeninos.

Tipo de gas y subgrupo de IBS

El tipo de gas producido por los sujetos con IBS en LBT fue predictivo del subtipo de IBS entre los 84 sujetos con linea base
anormal. Luego de la exclusién de los sujetos sin produccion de gas (n=4) y los sujetos donde la gravedad del estrefiimiento
fue igual a la diarrea (n=15), se analizaron 34 sujetos con IBS con diarrea predominante y 31 con estrefiimiento
predominante. Doce de 31 sujetos con estreflimiento predominante (39%) excretaron metano mientras que no se observo
excreciébn de metano en los 34 sujetos con diarrea predominante (OR=«, Cl=3.7-4.3, p<0.001, valor predictivo
positivo=100%) (Tabla 2, méas abajo; y figura 4). La gravedad del estrefiimiento fue 4.1+0.3 en sujetos con excrecion de
metano pero s6lo 2.3+0.2 en no excretores de metano (p<0.01) (Tabla 3, méas abajo). En una comparacion similar, el C-D
fue 2.8+0.5 en excretores de metano y -0.7+0.3 para excretores de hidrogeno (p<0.00001) (Tabla 3; y ver figura 5).

Tabla 2: Comparacion de los subgrupos de IBS basado en la excreciéon de metano y de hidrégeno con prueba de aliento

anormal.
hidrégeno Metano
(n=65)*
Diarrea 34 0
Estrefiimiento 19 12

*Luego de la exclusion de sujetos sin produccién de gas (n=4), con prueba de aliento normal (n=17) y sujetos donde la
gravedad de la diarrea=gravedad del estrefiimiento (es decir ninguno predominante) (n=15). P<0.001 entre grupos.

Tabla 3. Evaluacién de la gravedad del estrefiimiento o la diarrea basado en la produccidon de metano sobre la prueba de
aliento de linea base.

No metano Metano valor-p

Gravedad del estrefiimiento 2.3+0.2 4.1+0.3 <0.001

Gravedad de la Diarrea 3.0+0.2 1.4+0.4 <0.001
Puntuacién C-D* -0.740.3 2.8+0.5 <0.00001

*La puntuacién C-D representa la diferencia entre la gravedad del estrefiimiento y la diarrea. Esto se hizo para
mostrar una ponderacion relativa aumentada de estrefiimiento a diarrea con los excretores de metano.

A pesar de cualquier argumento de si la prueba de aliento detecta o no a SIBO de forma fidedigna, los datos en el estudio
apoyan un papel de la LBT en el tratamiento ya que sélo cuando la LBT subsecuente es normal se notan las mejorias mas
grandes de los sintomas.

Aunque la discusion se ha enfocado hasta ahora en la prueba de aliento anormal que representa la flora intestinal anormal,

necesita discutirse otra interpretacion posible. Las pruebas de aliento anormales vistas en el estudio podrian representar
transito rapido. Los estudios sugirieron que el transito en el intestino delgado se acelera en IBS con diarrea predominante
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(34-36). Estudios similares sugieren que los sujetos con IBS con estrefiimiento predominante tienen retardo en el transito
(34, 35). Si el trénsito es la explicacion para los hallazgos de la prueba de aliento anormal entonces los sujetos con IBS con
estrefiimiento predominante pudieran tener retardo del aumento de gas en la prueba de aliento. Por el contrario, en el
estudio, las pruebas de aliento fueron anormales independientemente del subgrupo de IBS lo que sugiere que el transito por
si solo no puede explicar los hallazgos. Ademas, la mejoria clinica en una puntuacion de compuesto (que consiste en
diarrea, estrefiimiento y dolor abdominal) que depende de la normalizacién de la LBT no puede explicarse sobre la base del
transito por si solo.

En resumen, en este estudio doble a ciegas, aleatorio, controlado con placebo, se encontré una prevalencia superior de las
pruebas de aliento con lactulosa anormales en pacientes con IBS que en controles, indicativo de SIBO. En adicion, se
encontré que los antibidticos fueron mas efectivos que el placebo en términos de mejoria de los sintomas y que la
normalizacién de la prueba de aliento produjo una mejoria aun superior de los sintomas de IBS, que apoyan los resultados
de un estudio previo (12). Ademas, se encontr6 que la excrecion de metano en la prueba de aliento se asocié altamente con
el subgrupo de IBS con estrefiimiento predominante. La capacidad para identificar subgrupos de IBS basado en LBT apoya
adicionalmente la asociacién entre SIBO e IBS. La presencia de SIBO en pacientes con IBS es consistente con la existencia
de un reto antigénico persistente en IBS.

Ejemplo 2 La administracién de metano al intestino distal enlentece el transito gastrointestinal.

Ahora se sabe que el metano administrado directamente al intestino distal produce un enlentecimiento del transito
gastrointestinal. En perros equipados con fistulas duodenales (10 cm de piloro) y del intestino medio (160 cm de piloro), se
compard el transito intestinal a través de un segmento de prueba de 150 cm aislado (entre fistulas) mientras que el
segmento proximal del intestino se perfundié con tampdn amortiguador pH 7.0 a 2 mL/min por 90 minutos. El aire ambiental
(n = tres perros) o el metano (n = tres perros) se suministré dentro del intestino distal como un bolo de 180 ml en tiempo 0.
Sesenta minutos luego del inicio de la perfusion, se suministré 20 puCi de M Tc.DTPA (dietilentriaminapentaacético) como un
bolo dentro del segmento proximal del intestino. El transito intestinal se midi6 después al contar la radioactividad de
muestras de 1 ml recolectadas cada 5 minutos de la salida desviada de la fistula del intestino medio.

El transito intestinal se calculé al determinar el area bajo la curva (AUC) del por ciento de recuperacién acumulativa del
marcador radioactivo en los perros controles (administracion de aire) y experimentales (administracion de metano). Los
valores de raiz cuadrada de la AUC (Sgrt AUC), fueron 0 = no recuperaciéon por 30 minutos y 47.4 = tedrico, recuperacion
completa instantdnea en el tiempo 0, se compararon para los animales controles y experimentales, mediante el uso de la
ANOVA de mediciones repetidas de 2 vias.

Los resultados mostrados en la figura 6, demuestran que la administracion de metano al intestino distal enlentece
sustancialmente la velocidad de transito intestinal en el grupo experimental, comparado con el control.

Ejemplo 3

El estudio siguiente confirmé e investigd adicionalmente la relacidon entre las dolencias gastrointestinales (especificamente,
diarrea y estrefiimiento) en sujetos diagnosticados con IBS con SIBO y excrecion de gas en LBT en una gran base de datos
probablemente recolectada. Se compararon ademas la prevalencia de los patrones de excrecion de gas en IBS y las
condiciones diarreicas de forma predominante de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa.

A. Materiales y métodos.
Poblacién de pacientes

Los pacientes consecutivos referidos para una prueba de aliento con lactulosa (LBT) al Centro Médico Cedars-Sinai,
Programa de Motilidad Gl de 1998-2000 completaron un cuestionario disefiado para ensayar los sintomas del intestino
segun se describi6 previamente (12) luego de la aprobacion por la junta de revisién institucional. A los sujetos se les solicitd
considerar la gravedad de los nueve sintomas (diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, hinchazén, sensacién de evacuacion
incompleta, tensién, urgencia, moco, y gas) en una escala de 0-5, 0 que significa la ausencia del sintoma. El cuestionario
pregunté ademas si los sujetos tuvieron la enfermedad de Crohn (CD) o la colitis ulcerativa (UC). De los sujetos que
reportan una historia de enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), se incluyeron en el andlisis s6lo aquellos cuyo
diagndstico habia sido confirmado por Centro de la Enfermedad Inflamatoria del Intestino Cedars-Sinai. El diagnéstico de
IBS se identific6 si el sujeto cumplié con los criterios de Roma | (7). Los sujetos con IBD e IBS se asignaron al subgrupo
IBD.
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Se excluyeron los sujetos con condiciones que predisponen al transito rapido (sindrome del intestino delgado, gastrectomia,
etc.), aquellos que toman medicamentos narcéticos, y aquellos sin evidencia de sobrecrecimiento en LBT.

Prueba de aliento con lactulosa (LBT)

Luego de un ayuno nocturno, los sujetos completaron el cuestionario. Una muestra de aliento linea base se obtuvo después
luego de que los sujetos ingirieron 10 g de jarabe de lactulosa (Inalco Spa, Milan, Italia, empaquetado por Xactdose Inc.,
South Beloit, IL). Esto fue seguido de 1 onza de agua estéril. Las muestras de aliento se recolectaron cada 15 minutos por
180 minutos. Cada muestra se analizé para la concentracion de gas de hidrégeno, metano, y diéxido de carbono dentro de
los 15 minutos de recoleccion mediante el uso de un cromatografo de gases Quintron Modelo SC (Quintron Instrument
Company, Milwaukee, WI). Se analizé el CO; para corregir la calidad del muestreo alveolar.

Se describieron tres patrones gaseosos anormales diferentes tras la terminacién de la prueba:

1. Prueba de aliento positiva a hidrégeno: Aumento en la concentracién de hidrogeno en el aliento de > 20ppm dentro
de los 90 minutos de ingestién de lactulosa (18, 19, 37, 38).

2. Prueba de aliento positiva a hidrégeno y metano: Aumento en ambas concentraciones de hidrégeno y metano en el
aliento de > 20 ppm dentro de los 90 minutos de ingestion de lactulosa.

3. Prueba de aliento positiva a metano: Aumento en la concentracion de metano en el aliento de > 20ppm dentro de los
90 minutos de ingestién de lactulosa.

Andlisis de Datos

Para todos los sujetos con SIBO, se compararon las puntuaciones medias de la gravedad de la diarrea y el estrefiimiento
entre los tres patrones gaseosos anormales.

Basado en las puntuaciones de la gravedad de los sintomas, el grupo de IBS completo fue subdividido adicionalmente en
subgrupos con diarrea predominante y con estrefiimiento predominante. El IBS con estrefiimiento predominante se identifico
si una puntuacion de la gravedad del sujeto excedio su puntuacion de la gravedad de la diarrea, mientras que lo inverso
aplicé para el IBS con diarrea predominante. Los sujetos que tuvieron una puntuacion de la gravedad del estrefiimiento igual
a la puntuacion de la gravedad de la diarrea (patron indeterminado) se excluyeron del andlisis del subgrupo de IBS. Se
tabulé el porcentaje de sujetos con IBS dentro de cada patrén gaseoso anormal quienes reportaron sintomas de
estrefiimiento predominante o diarrea predominante. Se compard ademas la prevalencia de la produccién de metano entre
los subgrupos de IBS.

Subsecuentemente, se obtuvo una puntuacion C-D media al calcular la diferencia entre las puntuaciones de la gravedad del
estrefiimiento y de la diarrea. Esto se usé para examinar la ponderacion relativa de estrefiimiento a diarrea en sujetos
individuales. La puntuaciéon C-D se comparé entre los tres patrones gaseosos de aliento anormales en el grupo como un
todo y entre los sujetos con IBS.

Finalmente, se evalud la prevalencia de cada uno de los tres patrones gaseosos anormales en sujetos con CD y UC. La
prevalencia de la produccion de metano se contrastd entre sujetos con IBS e IBD.

Andlisis Estadistico

Una ANOVA de una via se realiz6 para comparar las puntuaciones de la gravedad de los sintomas entre los tres patrones
gaseosos en LBT. Los datos de prevalencia se analizaron con una prueba de chi cuadrado.

B. Resultados:
Sujetos

En el tiempo de analisis, se refirieron 772 pacientes para una LBT y se entraron en la base de datos. Se excluyeron ciento
ochenta y tres sujetos con pruebas de aliento negativas, y 38 sujetos que tomaban medicamentos narcoticos o con
condiciones que predisponen el transito rapido. Permanecieron para el analisis un total de 551 sujetos. De estos, 78 tenian
el diagndstico de IBD (49 con CD y 29 con UC) y 296 sin IBD cumplieron con los criterios de Roma | para IBS. De los
sujetos con IBS, 120 reportaron sintomas de estrefiimiento predominante, 111 tuvieron sintomas de diarrea predominante, y
65 tuvieron una puntuacion de la gravedad del estrefiimiento igual a la puntuacion de la gravedad de la diarrea.
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Andlisis del sobrecrecimiento bacteriano

Cuando se evalu6 el grupo entero de sujetos con SIBO (n = 551), las puntuaciones de la gravedad de la diarrea difirid
significativamente entre los tres patrones de pruebas de aliento anormales (ANOVA de una via, p < 0.00001) (figura 7). Los
sujetos que excretaron metano reportaron puntuaciones de la gravedad de la diarrea significativamente inferiores a los que
sélo producen hidrégeno. La gravedad del estrefiimiento difiri6 ademas significativamente entre los patrones de la prueba de
aliento (p < 0.05), con puntuaciones de la gravedad superiores reportadas por los sujetos que produjeron metano.

Entre todos los sujetos con IBS (n = 296), las puntuaciones de la gravedad de la diarrea difiieron ademas de forma similar
(ANOVA de una via, p < 0.001) con la gravedad inferior reportada por los que produjeron metano que por los que sélo
produjeron gas hidrogeno (figura 8).

Cuando se evalué la puntuacion C-D como un reflejo del grado de estrefiimiento con respecto a la diarrea, el efecto del
metano fue aun mas obvio (figura 9). En el grupo total y los sujetos con IBS, el estrefiimiento fue por mucho el sintoma
prevalente en los individuos, mientras que la diarrea fue el sintoma prevalente en sujetos s6lo con hidrégeno.

Cuando se compararon los subgrupos de IBS, el IBS con estrefiimiento predominante se report6 por 91 (37%) de los sujetos
excretores de hidrégeno, 23 (52.3%) de los sujetos excretores de hidrégeno y metano y 6 (100%) de los sujetos excretores
se metano. En contraste, el IBS con diarrea predominante se observé en 105 (42.7%) de los excretores de hidrégeno, 6
(13.6%) de los excretores de hidrogeno y metano, y ninguno de los excretores de metano (figura 10).

Enfermedad inflamatoria del intestino y metano

El gas predominante excretado por pacientes con IBD fue sélo hidrégeno, detectado en 47 de 49 sujetos (95.9%) con la
enfermedad de Crohn 'y 29 de 29 (100%) de los sujetos (100%) con colitis ulcerativa. (Figura 11).

Produccién de metano entre sujetos con IBS e IBD

Se tabul6 el porcentaje de sujetos con IBS que produjeron cada uno de los tres patrones gaseosos. De 296 sujetos con IBS,
246 (83.1%) produjeron solo gas hidrégeno, 44 (14.9%) produjeron gas hidrégeno y metano, y 6 (2.0%) produjeron sélo gas
metano. La produccién de metano dependié significativamente de si los sujetos tenian o no IBS o IBD. Los sujetos con IBS
fueron mas propensos a producir gases metano que los sujetos con colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn (OR 7.7, Cl 1.8
-47.0, p <0.01) (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacién de la prevalencia de la produccién de gas metano a la no produccién de metano entre sujetos con
IBS e IBD.

Tipo de enfermedad CH4 No-CH4
IBS (n = 296) 50 246
UCoCD (n=182) 2 76

Chi cuadrado 9.4, OR 7.7, C1 1.8 - 47.0, valor p < 0.01
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Reivindicaciones

Un método para distinguir entre el sindrome del intestino irritable con estrefiimiento predominante y el sindrome del
intestino irritable con diarrea predominante en un sujeto humano diagnosticado con el sindrome del intestino irritable,
el método que comprende detectar la presencia de metano en una muestra de aliento del sujeto; en donde la
deteccion de la presencia de metano en la muestra de aliento indica que el sujeto tiene el sindrome del intestino
irritable con estrefiimiento predominante.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde un sujeto, después de un ayuno nocturno, ingiere una
cantidad controlada de azlcar; las muestras de aliento se toman cada 10 a 15 minutos por un periodo de dos a
cuatro horas; y las muestras se analizan para la presencia de metano.

El método de acuerdo con la reivindicacion 2 en donde que el aztcar es uno de lactulosa, xilosa, lactosa, o glucosa.

El método de acuerdo con cualquiera de la reivindicaciones 2 - 3, en donde el metano se detecta mediante
cromatografia de gases.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde un sujeto tiene administrado un sustrato marcado con is6topo
gue es metabolizado por las bacterias gastrointestinales pero es poco digerible por el sujeto; las muestras de aliento
se toman a intervalos frecuentes; y las muestras se analizan para la presencia de metano marcado con is6topo
mediante cromatografia de gases con deteccion por espectrometria de masa y/o por radiacion.

El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el sustrato es uno de lactulosa, xilosa, manitol o urea.
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