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I. Resumen

El sistema digestivo mantiene un equilibrio estable y dindmico entre sus diferentes
funciones y actividades. La disbiosis intestinal (DBI), se presenta cuando hay pérdida o
alteracion del equilibrio ecologico, afectando no solamente al componente bacteriano de la
microbiota intestinal, sino también la capacidad funcional e inmunoldgica del sistema
gastrointestinal, lo que modifica y eleva la concentracion de los gases producidos por

dichas bacterias, al metabolizar alimentos de la dieta.

Se utilizo la prueba de hidrogeno en aliento combinada, administrando lactulosa y
P(C-lactosilurea por via oral, en 30 pacientes adultos con sindrome de intestino irritable
(SII) y 20 individuos clinicamente sanos sin sintomatologia gastrointestinal (Control). Se
obtuvieron muestras de aire espirado basales y a distintos periodos de tiempo post
administracion de los substratos; midiendo en cada una la concentracion de H, y B3Co,,
usando cromatdgrafo de columna (Quintron DP Plus MicroLyzer) y espectrometro de
emision infrarroja (UBiT-IT300) respectivamente. La concentracion de H, reflejaba la
actividad bacteriana intestinal y por lo tanto la presencia o ausencia de disbiosis intestinal;
mientras que la presencia de >CO, permitié medir el tiempo de transito oro-cecal (TOC) de

los substratos administrados.

Un andlisis de Varianza (ANDEVA) de los resultados obtenidos, determino
diferencia significativa en los tiempos 90 y 120 post dosis, para la concentracion de Hy,
entre ambos grupos; siendo mayor para el grupo con SII. De igual manera la aparicion de
C0,, que refleja la llegada de los substratos al ciego y por lo tanto el valor de TOC, fue

significativamente mayor para los sujetos con SII, que en los sujetos control.

La elevacion en la concentracion de H; espirado a los 90 y 120 min de la prueba, sin
que se detectara en las mismas el >CO,, puede considerarse como evidencia de que los
pacientes con SII presentan una sobrepoblacion bacteriana en el intestino delgado distal que
no se documenté6 en el grupo control. Esto aunado a los TOC significativamente

prolongados del grupo de sujetos con SII, confirma la utilidad de esta doble prueba en la



evaluacion y diagnéstico de condiciones intestinales como el SII, ademas de la
diferenciacion de una disbiosis del intestino delgado; haciéndola util para la evaluacion,

diagnostico y terapéutica, de dichas afecciones.



II. Introduccion

El sistema digestivo mantiene un equilibrio estable y dindmico entre sus diferentes
funciones y actividades incluyendo la microbiota que se encuentra en las diferentes
regiones del tracto gastrointestinal (GI). Esta microbiota influye en diversos aspectos como
la velocidad de recambio celular epitelial, actividad secretora y motora, digestion y
absorcion de nutrientes y medicamentos, asi como en la eliminacion de restos alimenticios
y detritus intestinales. La disbiosis intestinal (DBI), se presenta cuando hay pérdida o
alteracion del equilibrio ecoldgico, afectando no solamente al componente bacteriano de la
microbiota intestinal, sino también la capacidad funcional e inmunoldgica del sistema
gastrointestinal, lo que modifica y eleva la concentracion de los gases producidos por

dichas bacterias durante la digestion de alimentos (1).

Tradicionalmente las alteraciones microbiologicas en la microbiota intestinal, se han
investigado a través de cultivos de aspirado o biopsia de la mucosa intestinal. Sin embargo,
dichos procedimientos presentan diversas desventajas, ya que son técnicas invasivas,
ademas de requerir una distribucion heterogénea de la microbiota bacteriana, que es dificil

de determinar, no permitiendo una buena interpretacion de los resultados (1).

En la actualidad existen pruebas que permiten detectar la presencia de una
microbiota bacteriana gastrointestinal alterada, las cuales analizan el grado de actividad
metabolica de la misma. Entre ellas, la prueba de hidrogeno en aliento, que se basa en
administrar distintos carbohidratos no absorbibles como lactulosa y rafinosa por via oral,
midiendo periddicamente la concentracion de hidrégeno (Hy) y metano (CHy) eliminados
en el aire espirado. Estos dos gases resultan unicamente de la actividad metabdlica de la
microbiota intestinal sobre los sustratos mencionados, ya que los mamiferos son incapaces

de producir dichos gases (2).



La prueba de hidrogeno en aliento permite: 1) detectar la presencia de malabsorcion
de carbohidratos, 2) evaluar el tiempo de transito orocecal (TOC) y 3) evaluar la presencia

y el grado de alteracion presente en la actividad metabodlica de la microbiota intestinal (1).

En Guatemala, ya se ha utilizado la prueba de aliento para el diagnostico de
disbiosis intestinal utilizando lactulosa (o rafinosa en su defecto), con resultados variables
debido a su limitada capacidad para discriminar la localizacion del problema. Esta
investigacion tenia por objeto utilizar la prueba de aliento con lactulosa como sustrato, con
la administracion simultanea de '’C-lactosilurea enriquecido con C (’C-LU) en
pacientes mayores de edad, con y sin el sindrome de intestino irritable, referidos de clinicas
privadas; para comprobar si la adicién de “C-lactosilurea a la prueba mejoraba la
capacidad discriminativa en la deteccion de la localizacion de la DBI, correlacionando los

resultados de Hy y >CO,; a la vez de detectar alteracion del TOC.



II1 Antecedentes
A. Microbiota gastrointestinal normal.

La microbiota humana gastrointestinal se adquiere cuando se inicia la alimentacién
y algunos microorganismos colonizan el intestino. Aunque muchos microorganismos pasan
por la barrera gastrica y se establecen en el tubo intestinal, tanto estbmago como intestino
delgado en condiciones normales presentan una microbiota relativamente escasa. El ileon
representa una zona de transicion entre la parte proximal del intestino delgado y el colon,
aqui ya se encuentran con frecuencia enterobacterias y anaerobios estrictos. Las principales
bacterias que se encuentran en el ileon incluyen estreptococos a-hemoliticos, estafilococos,
lactobacilos, Clostridium perfringens, especies de Veillonella y, en ocasiones, Escherichia

coli. También pueden encontrarse levaduras (3,4).

El intestino grueso contiene gran diversidad de microorganismos. Tiene una
concentracién bacteriana de 10° a 10'%/mL, constituida predominantemente por anaerobios

como Escherichia coli, Bacteroides, Lactobacillus y Clostridium (4).
B. Factores que influyen la microbiota gastrointestinal

Existen diversos factores internos que mantienen la poblaciéon y el tipo de
microorganismos presentes en el lumen del tracto digestivo bajo control, tales como la
temperatura, nutrientes disponibles, integridad de la mucosa gastrointestinal y secrecion de
moco, sistema inmune ¢ influencia del pH. Cuando éstos son afectados se produce una

alteracion de la microbiota (3).

Otro factor es el transito gastrointestinal ya que sus complejos motores migratorios,
producen movimiento rapido del contenido intraluminal en el intestino delgado (ID) y
ocasionan un “barrido” o limpieza del mismo. Los factores que reduzcan el peristaltismo,
aparicion de asas ciegas u obstruccion dentro del ID tendran el potencial de favorecer la

proliferacion de microorganismos. Ademas existen factores externos que determinan las



caracteristicas de la microbiota intestinal, como el uso de antibidticos en la practica clinica

o la automedicacion (5).

C. Transito orocecal

El transito orocecal (TOC) representa el tiempo que tarda una sustancia desde el
momento que es ingerida hasta llegar al ciego. Alun en sujetos normales existe gran
variabilidad en la duracion del TOC, oscilando entre 1 a 5 horas en estudios hechos con
métodos radioldgicos (6). Sin embargo, en la mayoria de sujetos el TOC se encuentra por
debajo de los 120 minutos. El uso de lactulosa en la medicion del TOC mostro tiempos de

74, 85 y100 minutos en tres diferentes estudios (7-9).

D. Disbiosis bacteriana intestinal (DBI).

Entre el 36 y 45% de los pacientes que son atendidos en clinicas privadas, consultan
por sintomas como dolor o malestar abdominal, alteraciones en el habito de defecacion y/o
distension abdominal, muchos de estos pacientes presentan DBI. Esta condicion denota la
presencia de una microecologia alterada en el sistema intestinal, que puede inducir o

facilitar la enfermedad (1).

En la actualidad se considera que esta situacidon se presenta en pacientes que
padecen enfermedades inflamatorias intestinales. Una disbiosis intestinal preexistente
puede tener un papel importante en el inicio y la persistencia de los cambios inflamatorios

observados en la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa cronica (10,11).

Se considera que la microbiota del intestino del ser humano genéticamente normal
tiende a activar una respuesta inmunologica protectora de la mucosa ante la presencia de
bacterias patogenas o ajenas al sistema. En el caso de individuos genéticamente
susceptibles a desarrollar enfermedad inflamatoria intestinal, la preexistencia de una
microbiota intestinal disbidtica genera ante este mismo estimulo una respuesta

inmunolédgica excesiva y nociva que se traduce en inflamacion intestinal crdonica (12).



Distintos trabajos han demostrado que estos sujetos presentan una microbiota intestinal
caracterizada por altas concentraciones de anaerobios Gram negativo en las heces (13,14).
Es posible que dicha microbiota pueda inducir un desorden inmunolégico local y con esto,

propiciar una respuesta inmune exagerada ante distintos estimulos luminales (15,16).

E. Gases intestinales

El aire que se encuentra en el estbmago semeja al del medio ambiente y es aire que
se deglute con cada bocado o que proviene de la comida. Usualmente, este aire es

expulsado en forma de eructos y es minima la cantidad que se desplaza al intestino delgado

(17).

La composicion del gas intestinal estd dada principalmente por 5 tipos de gases:
nitrégeno (N;), oxigeno (O,), dioxido de carbono (CO;), hidrogeno (H,), metano (CHy) y es
muy variable en las diferentes areas del tracto digestivo, asi como también de individuo a
individuo. Esto dependera en gran parte del tipo, cantidad y localizacion de las bacterias
presentes en el lumen intestinal (13). Todos estos gases son inoloros, pero existen pequefias
cantidades de otros gases que contienen azufre y son los que producen el mal olor de las

heces y de los flatos (18).

Tanto el N, como el O, provienen del ambiente y llegan al intestino a través de lo que se
deglute, pero principalmente de lo difundido desde la sangre. H, y CH4 provienen
exclusivamente del metabolismo de bacterias anaerobias que toman sustratos y los
fermentan; en condiciones normales esto sucede en el colon ya que aqui es donde reside la
mayor poblacion bacteriana. Es importante aclarar que el H, y el CH4 que se encuentran en
el aire espirado son resultado del metabolismo bacteriano intestinal ya que ni el organismo
del ser humano ni el de los mamiferos es capaz de producirlos. Buena parte del CO,
proviene del metabolismo bacteriano coldnico, pero en el intestino superior su origen esta
dado por la interaccion entre el acido clorhidrico (HCI) del estomago y el bicarbonato

(HCOy) y por la digestion de triglicéridos a acidos grasos (16,19).



En cuanto a la produccién de CHy estudios realizados en paises industrializados
muestran que ocurre solamente en un 35-50% de la poblacion adulta que alberga una alta
concentracion de microorganismos metanogénicos, los cuales utilizan el hidrégeno al
reducir el didxido de carbono (20,21). La produccion de CHy4 proviene mayormente de la
reduccion del CO; a partir del H, por parte de las bacterias intestinales. Esta tendencia al
parecer se adquiere tempranamente del ambiente y no se debe a factores genéticos. Por lo
tanto, la concentracion neta de H, estard determinada por la produccion absoluta y consumo
de hidrégeno por parte de las bacterias intestinales. Existe evidencia que indica que sélo
alrededor del 20% del H, que se produce a nivel intestinal logra llegar a la circulacion
venosa y se elimina por la via pulmonar. El resto se consume en el lumen o es expulsado
en forma de flatos junto con cantidades variables de CO,, CHy4, N, y minimas cantidades de

0, (22).

Martin y colaboradores observaron una fuerte correlacion entre la presencia de
meteorismo y el aumento del hidrogeno espirado asociado a la presencia de cantidades
anormales altas de bacterias en el intestino delgado proximal. Encontraron pacientes que no
referian padecer de meteorismo con cultivos bacterianos duodenales negativos o muy bajos.
Estos pacientes presentaban niveles muy bajos de H, después de la administracion oral de
rafinosa. La rafinosa' es un oligosacarido no absorbible pero susceptible de fermentacién
por parte de las bacterias intestinales. En cambio, en pacientes con sintomatologia de
meteorismo y cultivos bacterianos duodenales positivos, presentaban niveles de H, espirado

en la prueba de aliento con rafinosa significativamente mayores (23).

F. Sindromes intestinales basados en criterios clinicos.

La presencia de determinado sintoma en algin momento no indica necesariamente
la existencia de enfermedad, por lo que un sintoma es subjetivo y no hay pardmetros
directamente observables o medibles con los que se pueda determinar su existencia o

severidad. Su evaluacion va a depender basicamente de lo que el paciente refiera en forma

'La rafinosa es un oligosacarido no absorbible pero susceptible de fermentacion por parte de las bacterias
intestinales. La prueba de Aliento usando Rafinosa es igual a la de Lactulosa que se discute en este trabajo.



espontanea o durante el interrogatorio clinico. Por lo tanto, la tendencia actual al estudiar y
tratar los sintomas es el establecimiento de criterios que se basan en el empleo de escalas
con multiples variables y en la evaluacion del estado funcional (calidad de vida) del

paciente (24).

Ejemplo de esto lo constituyen los Criterios de Roma II que describen los
desordenes gastrointestinales funcionales como el sindrome de intestino irritable (SII) y
otros sindromes similares. Estos criterios fueron establecidos en la década pasada por

consensos de expertos y comités de investigadores multinacionales (25).

El SII, es una manifestacion clinica compleja que resulta de la interaccion de
distintos factores etiopatogénicos como: alteraciones motoras, anormalidades en la
percepcion visceral elevada, prevalencia de reflujo gastroesofagico, desérdenes motores del
esofago y del intestino delgado (32). Los Criterios de Roma, han sido utilizados en
estudios epidemiolodgicos y satisfacen la necesidad inmediata de contar con criterios claros

para ser usados en estudios clinicos (26).

Los Criterios de Roma consideran que el diagnostico de SII esta constituido de un

componente sintomatico basico y varios componentes sintomaticos de soporte (26):

1) El componente bésico lo constituye la presencia de dolor o malestar abdominal
(sensacion molesta pero no dolorosa), continuo o recurrente que se ha presentado
por lo menos 3 veces por semana durante los ultimos 3 meses y que se asocia a:
alivio total o parcial al defecar, asi como cambios en la frecuencia de la defecacion
y/o en la forma o apariencia de las heces desde el inicio (26).

2) Los 9 componentes o sintomas de soporte al diagnostico del SII son los siguientes:
menor de 3 defecaciones por semana, mas de 3 defecaciones por dia, heces duras o
en escibalos, heces semiliquidas o liquidas, esfuerzo para defecar, urgencias,

defecacion incompleta, expulsion de moco y llenura — distension abdominal (26).
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Estos sintomas han servido para diferenciar 2 subgrupos de SII: con diarrea
predominante (SII-D) en el que se presenta mas de 3 defecaciones por dia siendo las heces
semiliquidas o liquidas y con urgencia; y con estrefiimiento predominante (SII-E) en el que
el paciente tiene menos de 3 defecaciones por semana, las heces son duras o en escibalos y

esfuerzo para lograr defecar defecar (26).

Los Criterios de Roma han sido utilizados en estudios epidemiologicos y han
venido a satisfacer la necesidad inmediata de contar con criterios claros para ser usados en

estudios clinicos (26).

En el afio 2006, se evaluaron los Criterios de Roma II para todos los trastornos
funcionales gastrointestinales, surgiendo la version de Criterios de Roma III. En estos
ultimos la definicién de SII no ha sido modificada sustancialmente, excepto por el tiempo
que deben estar presentes los criterios para llegar al diagndstico (34). Esta version también
aclara que “los desérdenes funcionales GI se caracterizan por una combinacion variable de
sintomas gastrointestinales cronicos o recurrentes que no pueden ser explicados por

anormalidades estructurales o bioquimicas” (35).

Es importante recalcar que los componentes sintomaticos de los Criterios de Roma
III para el diagnostico de SII, seran confiables siempre que no existan “signos de alarma”
tales como fiebre, pérdida de peso, aparicion de sintomas por la noche, agravacion
progresiva del cuadro clinico existente o la aparicion de nuevos sintomas, etc.; estos signos
de alarma obligan a efectuar una evaluacioén a fondo que descarte la presencia de patologia
en el aparato gastrointestinal o en otros sistemas del organismo. Aun cuando no se
documente la presencia de causas organicas, se necesita mas investigacion clinica para

aclarar hasta donde los Criterios de Roma III son ttiles en el diagndstico del SII (26).

G. Pruebas de hidrégeno en aliento.

Las pruebas en aliento han sido desarrolladas en los ultimos 30 afios como una

herramienta importante para el diagnostico de muchos trastornos del aparato
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gastrointestinal, sustituyendo asi a otras técnicas que presentan desventajas en su utilizacion

7).

1)

2)

3)

Usos: El espectro de enfermedades que pueden ser identificadas con pruebas de
aliento incluyen: infeccion por Helicobacter pylori, malabsorcion de disacaridos
(lactosa, sucrosa, sorbitol) y monosacaridos (fructosa, glucosa, xylosa),
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, insuficiencia pancreética, disfuncion
hepatica, transito intestinal anormal y malabsocion de acidos biliares (27). En el
area clinica, el uso de pruebas que miden las concentraciones de hidrogeno espirado
se limita a tres areas: malabsorcion de disacaridos y monosacaridos,
sobrecrecimiento bacteriano intestinal y medicion del transito orocecal (tiempo de la

boca al ciego).

Fundamento: El principio de las pruebas que se basan en la medicion del hidrégeno
en aliento es bastante simple si bien su interpretacion debe hacerse cuidadosamente
en algunos casos (28). La prueba consiste en la administraciéon de un carbohidrato
por via oral el cual no es absorbido a nivel intestinal, por lo que sufrira fermentacion
por parte de las bacterias del lumen del intestino delgado (casos con disbiosis
bacteriana), y del colon. La fermentacion del carbohidrato producira gases
(hidrogeno, metano), que se difundirdn a través de la pared intestinal, llegando
rapidamente a la circulacion venosa sistémica para ser eliminados por la via

respiratoria.

Principio de la medicion: Aparatos especiales son capaces de medir
cuantitativamente en el aliento la presencia del gas en la muestra obtenida al final de

la aspiracion.

a. Cromatografo de Columna (Quintron Mycrolyzer™): Como otros sistemas

2 .
de cromatografia de gas, un gas de transporte” conduce la muestra a través

? El cromatografo de columna que se usara utiliza el aire ambiental para transportar la muestra a través de la
columna y llevar sus componentes al detector.
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de una columna que separa sus componentes (ya que cada uno tienen
diferentes tiempos de transito de acuerdo al material usado en la columna),
apareciendo cada uno secuencialmente al final de la columna. Estos
componentes son detectados por un sensor que produce una sefal de
intensidad variable la que proporciona la concentracion de dichos
componentes (33).

b. Espectrofotometro Infrarrojo (UbiT-IR300): El aparato mide la absorcion
infrarroja del >CO, y del *CO, presentes en muestras de aire espirado en
condiciones basales y horarias después de la administracion de un substrato
enriquecido con *C. La luz infrarroja estabilizada pasa a través de cada
muestra de aire colectada. La intensidad de la sefal generada por cada uno
de los gases antes mencionados es medida por un detector infrarrojo. La
concentracion de '*CO, presente en cada muestra analizada es calculada
internamente por el aparato y el exceso de dicha razon entre la muestra

postdosis y la basal la expresa como A% (delta por mil).

El uso de la medicioén del metano no ha sido tan ampliamente aceptado debido a que
no todas las personas poseen las bacterias capaces de producir este gas y debido a la falta
de una clara relacion entre el sustrato ingerido y la formacién del gas. Sin embargo, cuando
si se produce metano, puede ser de ayuda en la interpretacion de la prueba y el diagndstico

del paciente (28)

H. Prueba de aliento con lactulosa

El nombre quimico de la lactulosa es 4-O-2-D-galactopiranosil-D-fructofuranosa; es
un disacarido sintético derivado de la lactosa que contiene una molécula de galactosa y una
molécula de fructosa. La lactulosa no es hidrolizada por las enzimas intestinales del ser
humano por lo que solo el 3% de la misma es absorbido pasando a la circulacion sanguinea
siendo excretada por la orina sin sufrir cambios metabolicos. El 97% de la lactulosa es
metabolizada por bacterias para formar en su mayoria acido lactico y pequenas cantidades

de acido acético y acido formico. Durante el metabolismo bacteriano se producen también
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H; y Metano ademds de los gases ya mencionados. Las bacterias que son capaces de
metabolizar la Lactulosa pertenecen a los genus Lactobacillus, Bacteroides, y Clostridium
ademas de la Escherichia coli. Este azucar se usa en la actualidad como laxante, y en la

prevencion y tratamiento de encefalopatia secundaria a fallo hepéatico (2).

En la prueba de aliento, la lactulosa se administra al paciente después de 8 horas de
ayuno, tomandose primero una muestra basal de aire espirado. Se disuelven 10 g del
compuesto en 250 mL de agua y se le da a beber al paciente. Se toman luego muestras de

aire espirado cada 30 minutos durante cuatro horas (2).

Tedricamente, se debiera observar una curva bifésica en los niveles del hidrogeno,
la primera elevacion corresponderia al intestino delgado, con elevacion temprana del gas, y
la segunda, la respuesta colénica, con una elevaciéon mas marcada y prolongada (Anexo 2).
En estas condiciones la prueba se considerara positiva para sobrecrecimiento bacteriano
intestinal delgado si hay un incremento igual o por arriba de los niveles basales de 12 ppm
dentro de las dos primeras horas de la prueba por arriba. Esta elevacion debe ser claramente

distinguible de la elevacion de la respuesta coldnica (2).

Usualmente la concentracion basal de hidrégeno en individuos normales es menor
de 10 ppm. Cuando ésta se encuentra entre 10 y 20 ppm generalmente se debe a que el
paciente no guardo el ayuno ni la dieta sugeridos el dia anterior. Una toma basal de mas de

20 ppm sera sospechosa de sobrecrecimiento bacteriano intestinal delgado (2).

En caso de no ocurrir ninguna elevacion en los niveles de hidrégeno o metano
durante las 4 horas de la prueba, se supone la ausencia de bacterias productoras de estos
gases en el aparato gastrointestinal del individuo, lo que hace que la prueba no se pueda

interpretar (2).

Las causas mas frecuentes de resultados falsos negativos incluyen: 1) diarrea
severa; 2) uso reciente de antibidticos, laxantes o enemas, lo cual inhibe la fermentacion

bacteriana de los carbohidratos y la producciéon de gases; 3) una alta concentracién
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intestinal de bacterias reductoras de sulfatos que compiten con bacterias productoras de
metano, consumiendo al mismo tiempo el hidrégeno producido dando resultados
falsamente bajos tanto de hidrogeno como de metano, y 4) una “contaminacién” de la
muestra de aire espirado con aire ambiental resultando en dilucion de los gases presentes en

la muestra (2).

Resultados falsamente positivos se pueden deber a: 1) mala preparacion del paciente
(dieta alta en fibra el dia anterior, ayuno incompleto), 2) mal seguimiento de las
instrucciones (que el paciente fume o duerma durante la prueba), y 3) presencia de fistulas
enterocolonicas, que permitiria el paso del sustrato hacia el colon y una respuesta temprana

en la elevacion de los gases (30).

Un aspecto importante a tomar en cuenta en la interpretacion de estas pruebas es el
TOC; si el TOC es demasiado rapido (diarrea) podria contribuir por un lado a falsos
negativos, al impedir que el sustrato esté en contacto suficiente tiempo con las bacterias
para que fermenten a la lactulosa y por el otro a una elevacién marcada y temprana del H,
por la llegada de la lactulosa al ciego antes de tiempo. Un TOC demasiado lento o un
retardo en el vaciamiento gastrico impedird que el sustrato llegue al colon (en el primer
caso) en las 4 horas que dura la prueba o al intestino delgado (en el segundo caso), para que

sea fermentado (8).
I. Pruebas de aliento para evaluar eventos gastrointestinales utilizando Bc

El isétopo carbono 13 (°C) es utilizado como trazador en la investigacion
bioquimica, con mayor frecuencia para enriquecer distintos substratos como azucares,
aminoacidos, acidos grasos y farmacos, en pruebas de aliento que evaluan eventos
gastrointestinales (2), como:

1) Pruebas funcionales: funcionamiento (digestion y absorcion) del tubo
gastrointestinal, reserva funcional hepatica y funcioén pancreatica

2) Tréansito gastrointestinal: vaciamiento gastrico y tiempo de transito orocecal
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3) Actividad metabolica de la microbiota gastrointestinal: deteccion de la infeccion
gastrica por Helicobacter pylori y disbiosis intestinal
4) Metabolismo de componentes de la dieta: metabolismo de aminoacidos y oxidacion

de 4cidos grasos (2).

El uso de este marcador se ha popularizado ya que es un isétopo estable que no
sufre desintegracion radiactiva, encontrandose uniformemente distribuido en la naturaleza y
en los tejidos de los seres animales y vegetales. Los sustratos enriquecidos con °C pueden
ser usados en niflos, ancianos, mujeres embarazadas o lactando; las pruebas usando
substratos enriquecidos con *C pueden repetirse a coprto plazo en el mismo paciente, nifio
o adulto, sin ningan problema. Al principio la obtencion de sustratos enriquecidos con °C
era dificil debido a que debian enriquecerse usando un proceso especial de fotointesis y/o
un sistema de enriquecimiento biologico; actualmente dichos is6topos se producen en
forma sintética que es mas rapida y menos costosa (32). La medicion del °C como *CO,
en el aire espirado se realiza sea usando espectrometria de masa o por espectrofotometria

infrarroja (2).

En la prueba de aliento para medir el TOC, se utiliza un compuesto llamado
lactosilurea el cual se enriquece con °C para formar la '*C-lactosilurea (*C-LU)’. Este
marcador no s6lo resiste la digestion de las enzimas intestinales, sino que tampoco es
degradado por las bacterias presentes en la luz del intestino delgado; por el contrario, si es
degradado por las bacterias presentes en del colon. Muchas de estas bacterias contienen una
enzima llamada alantoicaza la que es capaz de hidrolizar la *C-LU liberando "C el que,
después de difundirse al torrente sanguineo, es eliminado como *CO, por la respiracion. La

presencia del ?CO, se detecta usando un espectrofotometro infrarrojo (2).

La aparicion de *CO, en las muestras horarias de aire espirado colectadas después
de dar *C-LU por la via oral, marcara la llegada de dicho sustrato al ciego. Al administrar
la lactulosa con *C-LU se podra diferenciar la cantidad de H, espirado producido a nivel

del intestino delgado (antes de la aparicion del *CO,) de lo producido a nivel del colon

3 Anteriormente llamado ureido de lactosilo.
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(después que aparezca el °CO,). En la mayoria de adultos estudiados el *CO, aparecié en

el aire espirado entre las tres y ocho horas post-dosis (2).

J. Importancia del diagnostico de DBI.

La DBI se asocia con alteraciones luminales y parietales dificiles de medir y/o
caracterizar. Independientemente del tipo de alteraciones presentes, las manifestaciones
clinicas o sintomaticas son muy semejantes con otras alteraciones del intestino, lo que hace
que el cuadro clinico sea confuso. En solo el 10% de los casos se lograra demostrar una
causa orgdnica por métodos convencionales. Por su misma naturaleza, los sintomas son
subjetivos y no hay pardmentros observables o medibles con los que se pueda determinar su
existencia real o severidad. Por lo que toda prueba que acerque al médico al diagnéstico
certero es de vital importancia (36). La persistencia de una microecologia gastrointestinal
cronicamente alterada, puede propiciar el desarrollo de enfermedades inflamatorias

intestinales, especialmente la enfermedad de Crohn (2).

La prevalencia en los paises occidentales de SII 'y DBI es de 15-20% (8-10) y un 20-
40%, respectivamente. Un 40% de todas las consultas realizadas a los especialistas de
gastroenterologia son trastornos funcionales. En Guatemala, un estudio realizado por L
Bujanda y colaboradores en el Hospital Juan de Dios de Rodas en Solold, mostré una
prevalencia del 21% de casos con SII, presentdndose con mayor frecuencia en mujeres (37).
Este tipo de prevalencia es muy alta comparada con las prevalencias que se presentan en
paises desarrollados; resultando de suma importancia, ya que las personas que viven en
paises subdesarrollados tienen poca accesibilidad a centros de salud y todavia una menor

accesibilidad a un diagnostico diferencial.
K. Tratamiento de la DBI

Los pacientes que presentan DBI son tratados en general con tetraciclina al inicio y
luego con probiodticos, quinolinicos y/o sulfato de zinc dependientdo de la respuesta del

paciente (38).
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En la mayoria de los casos se trata al paciente con probioticos que han sido
definidos como microorganismos vivos los cuales administrados en cantidades suficientes
confieren al individuo mejoras en la salud y en los procesos fisioldgicos (39). Los
beneficios en la salud por el consumo de probioticos avalados por estudios clinicos con
pacientes y modelos animales apuntan a considerarlos adecuados para la prevencion y
tratamiento de la diarrea (infantil; asociada al tratamiento antibiotico, infecciones
nosocomiales), prevencion de infecciones sistémicas, tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal, inmuno-modulacién, prevencién y tratamiento de las alergias, y
efectos anticancerigenos entre otros. Las bifidobacterias y los lactobacilos son las especies
mas comunmente utilizadas como probidticos. Asimismo, las levaduras no patéogenas y
entre ellas la especie Saccharomyces boulardii han sido consideradas para su aplicacion

como probidticos (40).
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IV. Justificacion

La prueba de hidrogeno en aliento administrando lactulosa por via oral, analiza el grado
de actividad metabodlica de la microbiota intestinal. En paises desarrollados como Estados
Unidos, es relativamente sencillo diagnosticar una DBI; ya que la mayoria de la poblacion
presenta una microbiota del intestino delgado bastante reducida. Por lo tanto es frecuente
que se obtenga durante la prueba de aliento, una curva horaria bimodal de eliminacion del
H,. En estas condiciones se puede diagnosticar la DBI cuando se observa un aumento
significativo de la concentracion de H, en el aire espirado correspondiente a la primera

parte de la curva (intestino delgado) (41,42).

Sin embargo, en la mayoria de los casos no se obtiene una curva bimodal sino una
curva multimodal; esto es especialmente frecuente en paises en desarrollo como Guatemala.
En estas condiciones es dificil poder diferenciar la porcion de dicha curva que refleja la
actividad metabolica de la microbiota del intestino delgado de aquella que corresponde a la
microbiota colonica. Fuera de poder medir el TOC el administrar lactulosa enriquecida con
BC-LU podria permitir diferenciar estas 2 porciones de la curva horaria de eliminacion de
H, obtenida durante la prueba. De esta manera se tendrd mas seguridad al diagnosticar la

presencia o ausencia de DBI (41,42).

Esta prueba ayudd a diferenciar los casos con DBI de los pacientes con desordenes
gastrointestinales funcionales como el sindrome de intestino irritable, aspecto muy
importante en la atencion de estos pacientes. Una vez alcanzado el diagnostico, se pudo

tratar adecuadamente al paciente.

En este estudio se estudio la aplicacion de la prueba de aliento utilizando lactulosa y
lactosilurea enriquecida con *C (*C-LU), para diagnosticar la presencia de una Disbiosis

Intestinal (DBI) en adultos guatemaltecos.
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V. Objetivos

General

Utilizar la prueba de aliento con lactulosa como sustrato, en el diagnostico de DBI y
alteraciones del TOC con la administracion simultaneca de  'C-lactosilurea

enriquecido con °C (*C-LU)

Especificos:

Evaluar si la utilizacion de lactulosa con UL-C'* mejora la capacidad diagnostica de
la prueba, relacionando los resultados de la prueba de H; en aliento con el tiempo de
TOC.

Diagnosticar la presencia de disbiosis del intestino delgado y alteraciones en el
transito orocecal en pacientes con sindrome de intestino irritable y pacientes sanos,

a través de la determinacion de la concentracion de H, y el periodo de TOC.
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VI. Hipotesis

La utilizacion de la prueba de aliento empleando lactulosa y ureido de lactocilo enriquecido
con °C, mejora el diagnostico de disbiosis intestinal y alteraciones del tracto orocecal

(TOCQ), al diferenciar la procedencia de la elevacion en la concentracion de Hs.
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VII. Materiales y Métodos

A. Universo de trabajo

1)

2)

3)

4)

1)

Poblacion: pacientes que asistieron a las clinicas privadas para evaluacion

gastrointestinal.

Muestra: pacientes referidos de clinicas privadas, divididos en dos grupos:

a. Casos: pacientes que llenaron los criterios de Roma III para SII.

b. Controles: pacientes sanos voluntarios y que al ser evaluados por los
criterios de Roma III no fueron clasificados como SII

Criterios de inclusion: ambos sexos, edad entre los 18 y 60 afios, sin

enfermedades cronicas respiratorias, de corazoén, higado o rifiones, asi como

HIV y caer en la categoria de caso o control.

Todos los pacientes incluidos en el estudio, llenaron una hoja de consentimiento

informado en la cual se explicd las implicaciones de la prueba y si estaban

dispuestos a participar en el estudio.

Recursos

Humanos:
a. Tesista: Erika Patricia Alvarez Ovando
b. Asesores: Licda. Amanda Galvez y Dr. Roberto Schneider
c. Colaboradores: Revisores Licda Maria Eugenia Paredes y Lic. Armando
Céceres, Lic. Jorge Matute, Doctores de las clinicas privadas Digastro

S.A y Personal de la clinica privada del Dr. Roberto Schneider.

2) Materiales

a. Reactivos:
1. Lactulosa.
11. Ureido de lactocilo enriquecido con C.

1il. Agua pura para beber.
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b. Equipo:
1. Dispositivo de toma de aliento por paciente.
1i. Bolsas de Mylar”.
1. Cromatégrafo de columna calibrado Quintron Mycrolyzer™.
iv. Espectrémetro infrarrojo UbiT-IR300 Otsuka electronicsto.ltd.
V. Computadora
vi. Impresora
vii.  Fotocopiadora

c. Consumibles

1. Hojas tamafio carta

11. Cuaderno de cuadricula

1. Lapiceros

iv. Folderes y ganchos para folder

V. Programas Microsoft Word, Excel, PowerPoint, Epilnfo
vi. Dispositivo de memoria

Vii. Cuestionarios

viii.  Consentimiento Informado

C. Procedimiento
1) Indicaciones al paciente (2):
a. Entregar y llenar el consentimiento informado (Anexo 3)
b. Entrevistar y llenar el cuestionario (Anexo 4)

c. Presentase en ayunas de 8 horas

o

Evitar por 3 dias leguminosas
e. Evitar por 15 dias antibidticos, inhibidores de bomba de protones
gastricos, bismuto o imidazolicos.
2) Toma de muestra (33):
a. Exhalando en una bolsa de muestra después de manter la respiracion por

10 segundos, se tomo la muestra basal (es importante no soplar).

4 Plastico aluminizado impermeable a los gases presentes en el aire espirado, H, y CH,.



3)

23

b. Ingerir 10 gramos de lactulosa y 200 miligramos de UL-"C con 250
mililitros de agua. (la prueba completa se realizé en ayunas, sin fumar y
€n reposo).

c. Enjuagarse la boca con agua para eliminar residuos de '°C

d. Se obtuvieron muestras de aire espirado a los 30°, 60°, 90°, 120, 150" y
180" minutos, de la misma manera que se tomo la muestra basal.

e. Se entrego al paciente, dos bolsas adicionales para muestras de aire
espirado a las cuatro y ocho horas post-dosis.

Andlisis de muestras:

a. En el cromatografo de gas calibrado se midi6 la concentracion de H, y
CH, (ppm)

b. En un espectrometro infrarrojo para detectar la presencia de BCO,. Las
muestras correspondientes a las cuatro y ocho horas post-dosis solo se
analizaron en el espectrometro infrarrojo para detectar la presencia de

3co,

D. Diseiio de la investigacion

1)

2)

3)

Tipo de estudio: Se llevé a cabo un estudio casos y controles, de seguimiento
prospectivo.

Tamafio de muestra: Se tom6é un minimo de 20 pacientes para casos y 20
pacientes para controles, basados en el nimero de pruebas con que se contd y el
numero de pacientes voluntarios sanos.

Analisis de datos:

Los resultados obtenidos se ingresaron en un cuaderno y en el programa
Microsoft Excel para luego ser analizados a través del programa Epi Info
version 6 (CDC).

a. Evaluacién de la relacion de la concentracion de H, versus el tiempo de
TOC para determinar la presencia de disbiosis del intestino delgado, a
través de un andlisis de ANDEVA

b. Determinacioén de la concentracion de H,, para establecer una disbiosis

intestinal; y tiempo de aparicion de *CO, para alteraciones del TOC.
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VIII. Resultados

Este estudio fue aprobado por el Comité Evaluador de Proyectos de Tesis de la
Escuela de Quimica Bioldgica de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, de la
Universidad de San Carlos de Guatemala. A los sujetos estudiados se les explico
detalladamente en que consistia el estudio firmando un consentimiento escrito si decidian

participar en el mismo.

Se estudiaron 20 sujetos adultos clinicamente sanos sin sintomatologia
gastroientestinal (Control) y 30 con el diagndstico clinico de Sindrome de Intestino Irritable
(SII), ambos grupos cumplian con los criterios de inclusion; de cada sujeto se tomaron 9
muestras de aire expirado, la muestra basal, las periddicas a los 30, 60, 90, 120, 150 y 180
minutos; asi como las de las 4 y 8 horas post dosis. Las caracteristicas generales de los

grupos estudios, como edad y sexo se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas generales de los Grupos estudiados.

Categoria (n) Sexo Edad
Fem Masc Prom. (Rangos)
Control 20 14 14 43.7 (18 -65)
SII 30 19 11 42.5 (18 -66)
TOTAL 50 35 15 43.7 (18 —66)

Fem/Masc: femenino/masculino
Prom (Rangos): Promedio y Rangos de edad.

El diagnostico de SII lo efectué un Gastroenterdlogo en base a los Criterios de
Roma III° (34): La frecuencia con que se presentaron los sintomas gastrointestinales en

estos sujetos se muestran en la Grafica 1.

Los Criterios Roma definen que el diagndstico de SII estd constituido de un componente sintomatico basico y varios
componentes sintomaticos de soporte (26):



Frecuencia de dolor y malestar en SII

Frecuencia Porcentaje
Dolor 13 52.0%
Molestia 12 48.0 %
Total 25 100.0%

Grifica 1 (aa) Frecuencia de sintomas en 25 adultos con diagnostico

de Sindrome de Intestino Irritable (SII)

QSO0 T 0T

o=

A: Sintomas Base: 1= Dolor-Ardor Abdominal; 2= Malestar Abdominal

B: Sintomas de Soporte: 3= Nauseas; 4= Eructos; 5= Estrefliimiento; 6= Dia-

rrea; 7= Distensién abdominal; 8= Borborigmo; 9= Flatulencia;
10=[Diarrea «= Estrefiimiento]; 11= Intolerancia a alimentos
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Seis de los sujetos estudiados (2 Control y 4 SII) se descartaron de la mayoria de los

analisis efectuados por haber presentado diarrea durante las 24 horas siguientes a la prueba

y/o *CO, en el aire espirado antes de los 90 min de la ingesta de la "*C-Lactosilurea.

Ambos grupos presentaron el mismo comportamiento, en relacion al aumento de la

concentracion de H; espirado, ya que esta se elevo paulatinamente durante la primera hora

de la prueba aumentando en la Gltima hora (Gréafica 2).

1Y)

2)

El componente basico lo constituye la presencia de dolor o malestar abdominal (sensacion molesta pero no dolorosa),
continuo o recurrente que se ha presentado por lo menos 3 veces por semana durante los tltimos 3 meses y que se asocia de
alivio total o parcial al defecar, asi como de cambios en la frecuencia de la defecacion y/o en la forma o apariencia de las

heces desde el inicio (26).

Los 9 componentes o sintomas de soporte al diagndstico del SII son los siguientes: menor de 3 defecaciones por semana, mas
de 3 defecaciones por dia, heces duras o en escibalos, heces semiliquidas o liquidas, esfuerzo para defecar, urgencias,
defecacion incompleta, expulsion de moco y llenura — distension abdominal (26).



Frecuencia de mediciones de H; en pacientes con SII

Tiempos | Suma | Media | DE
Basal 195.00 6.50 7.93
30 320.00 | 10.67 | 9.94
60 573.00 | 19.10 | 19.35
90 1058.00 | 35.27 | 25.37
120 1431.00 | 47.70 | 29.66
150 1644.00 | 54.80 | 35.12
180 1558.00 | 51.93 | 42.12

30 pacientes

Frecuencia de mediciones de H; en pacientes control

Tiempos | Suma | Media | DE
Basal 184.00 | 9.20 | 8.11
30 208.00 | 10.40 | 10.59
60 236.00 | 11.80 | 10.15
90 331.00 | 16.55 | 12.74
120 605.00 | 30.25 | 23.06
150 754.00 | 37.10 | 32.15
180 790.00 | 39.50 | 36.64

Grafica 2 Concentracion horaria de H; espirado en sujetos control y con Sindrome de

20 pacientes

Intestino Irrigable (SII).
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Se realizo el andlisis estadistico; utilizando un analisis de Varianza (ANDEVA),
mostrando, que los valores obtenidos en las muestras de aire espirado correspondientes a
los 90 y 120 minutos eran diferentes para los grupos estudio, ya que los valores dados por
los pacientes con SII son estadisticamente diferentes a los del grupo control. (Gréfica 2 y
Tabla 2). Como puede observarse en la Tabla 2 estos valores se presentaron en pacientes
con SII (Prom £+ DE): a los 90 min.= 33.4 &+ 23.6 y 120 min= 46.0 £27.8 ppm/L; mientras
que en los sujetos Control a los 90 min= 17.5 + 13.0 y 120 min= 32.1 + 23.6 ppm/L
respectivamente. La significancia de la diferencia en las muestras a los 90 min de 0.013 y a
los 120 min de 0.083. Los valores de H, de las muestras obtenidas en el periodo basal, a los
30, 60, 150 y 180 minutos, fueron estadisticamente semejantes en ambos grupos (Grafica 2

y Tablas 2 y 3).

Tabla 2. Concentraciones (Promedio y Desviacion Estandar) del hidrogeno espirado
detectado durante las pruebas efectuadas en los grupos de estudio

Estadisticos descriptivos casos con C13>=120MIN

Estudio | N [ Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.

1 Itlhbas | 18 1 29 9.89 8.267
1t1h30 | 18 0 39 11.22 | 10.871
1t1h60 | 18 2 37 12.83 | 10.176
1t1h90 | 18 2 38 17.50 | 13.040
1t1h120 ] 18 1 83 32.11 | 23.617
1t1h150] 18 4 107 ] 40.17 | 33.028
1t1h180 ] 18 0 124 | 40.72 | 38.444

2 ltlhbas | 26 0 33 7.31 8.221
1t1h30 | 26 0 48 11.38 | 10.393
1t1h60 |26 0 76 19.58 | 19.954
1t1h90 |26 0 88 3342 23.616
1t1h120 ] 26 8 107 | 46.04 | 26.783
1t1h150 ] 26 11 170 | 53.42 | 32.073
1t1h180 | 26 10 187 ]50.19 | 34.820

1: Grupo control 2: Grupo con SII
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Tabla 3. Valores del ANDEVA efectuado para determinar las concentraciones
horarias de H; estadisticamente diferentes entre los grupos estudiados

ANDEVA para LTH (H,) casos con CB>=120MIN

Suma de cuadrados | gl | Media cuadratica| F | Sig.
Itlhbas Inter-grupos 70.866 1 70.866 1.0441.313
Intra-grupos 2851.316 42 67.888
Total 2922.182 43
1t1h30 Inter-grupos 280 1 280 .003 1.960
Intra-grupos 4709.265 42 112.125
Total 4709.545 43
1t1h60 Inter-grupos 483.699 1 483.699 1.7341.195
Intra-grupos 11714.846 42 278.925
Total 12198.545 43
1t1h90 Inter-grupos 2696.790 1 2696.790 6.7291.013
Intra-grupos 16832.846 42 400.782 (*
Total 19529.636 43
1t1h120 Inter-grupos 2063.147 1 2063.147 3.161].083
Intra-grupos 27414.739 42 652.732 *
Total 29477.886 43
1t1h150 Inter-grupos 1869.154 1 1869.154 1.774 (.190
Intra-grupos 44260.846 42 1053.830
Total 46130.000 43
1t1h180 Inter-grupos 953.896 1 953.896 723 | .400
Intra-grupos 55435.650 42 1319.896

1: Grupo control 2: Grupo con SII
(*)Valores significativos de muestras de aire espirado de los 90 y 120 min.

La aparicion del ?CO,, producto del metabolismo bacteriano colénico sobre la *C-
Lactosilurea administrada al mismo tiempo que la lactulosa, fue también diferente en los
grupos estudiados. En el grupo con SII, el tiempo de apariciéon del *CO, espirado fue de
(Prom = Desv tip) 279 + 205.01 min, valor que fue significativamente mas prolongado que
el observado en el grupo control: (Prom + Desv tip) 138.0 + 42.87 min (Tabla 4). La
significancia obtenida en el andlisis de varianza ANDEVA efectuado fue de 0.004 (Gréfica

3, Tablas 4 y 5).

Los valores obtenidos en el andlisis de varianza ANDEVA confirmaron la significancia
estadistica de dichas diferencias (Tabla 5). En otras palabras el TOC medido por la
administracién de "’C-lactosilurea fue significativamente mayor que el de los sujetos

control (significancia= 0.004) (Grafica 3, Tablas 4 y 5).
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Grifica 3. Concentracién de *CO; espirado en los grupos en estudio
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1: Grupo control  2: Grupo con SII. La concentracion se expresa como el enriquecimiento del *CO,
detectado en cada muestra horaria de aire espirado restandoles los valores basales obtenidos en

paciente determinado (A%o)] .

Tabla 4. Enriquecimiento (promedio y desviacién estandar) del *CO, espirado
detectado durante las pruebas efectuadas en los 2 grupos de estudio

Estadisticos descriptivos *C
Estudio | N [ Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.
1 B¢ |20 30 240 138.00| 42.871

2 Bc 130 90 660 [279.00] 205.012

1: Grupo control 2: Grupo con SII



Tabla 5. Valores de ANDEVA efectuado para documentar las diferencias
significativas presentes en ambos grupos

ANDEVA para “CO,
Suma de Cuadrados | gl | Media Cuadratica | F Significancia
3o Inter-grupos 238572.000 1 238572.000 9.133 0.004
* | Intra-grupo 1253790.000 42 26120.625 )
Total 1432362.000 43

(*) El enriquecimiento de 13CO2 fue significativamente mayor en el grupo SII que en el Control.
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IX. Discusion de Resultados

Como fuera descrito anteriormente, la lactulosa es un oligosacarido no absorbido
por el tracto gastrointestinal humano ya que las enzimas presentes en las microvellosidades
de su intestino delgado son incapaces de digerirla. Por el contrario, es hidrolizada por la
microbiota intestinal, generando H,; que es eliminado con el aire espirado y medido en
muestras horarias después de administrar lactulosa, siendo directamente proporcional a la
concentracion de dicha microbiota y determinando la presencia de una alteracion en la
microbiota intestinal (2). Por esto asumiendo que la microbiota no ha sido alterada, todo
sujeto debe tener una elevacion normal del H; espirado a la llegada de la lactulosa al colon,

entre los 80 y 90 minutos post dosis (43).

De acuerdo con dicha informacion se puede decir que la concentracion de H2
espirado en los grupos estudiados (control y con SII), se incrementd progresivamente a
medida que pasaba el tiempo desde el momento en que se administro la lactulosa. El grupo
control, muestra en general una curva normal, en donde la elevacion del H2 se da después
de los 90 minutos momento en que, de acuerdo con lo reportado por otros autores, la
lactulosa estaria llegando al ciego. Por el contrario en el grupo con SII la curva comienza a
elevarse a los 60 minutos (Gréafica 2) sugiriendo que los pacientes con el diagnodstico de SII
o tienen un TOC mas rapido o presentan disbiosis intestinal. En otras palabras el
comportamiento del H2 espirado solo, no permite determinar cuando la lactulosa ha llegado

al ciego

La "C-lactosilurea (°C-LU) es otro substrato que se utiliza bajo el mismo
principio; es inabsorbible para la mucosa intestinal y solo la degradan cierto tipo de
bacterias intestinales (especialmente colonicas) que poseen enzimas alantoicasas
(Alantoatoamidinohidrolazas EC 3.5.3.4 y EC 3.5.3.9). Los glicosil-ureidos (GU) se
forman en condiciones acidicas a partir de azlcares reducidos y urea. Por presentar estas
caracteristicas se utiliza para la medicion del tiempo de TOC conjunta a la concentracion de

H2 (44 y 45).
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Utilizando el *C-LU, se determiné en el estudio alteraciones del tiempo de TOC en
los grupos estudio, observando evidencia de alteraciones de este periodo en pacientes con
SII ya diagnosticados con DBI y diferenciandose significativamente del grupo control que
presentd valores mucho menores del periodo de TOC en rangos que pueden tomarse como

valores normales, confirmando que no existia alteraciones de este tipo en el grupo control.

En las poblaciones industrializadas la microbiota bacteriana del estomago e
intestino delgado es limitada, contrastando con una abundante microbiota aerdbica y
anaerdbica coldnica. En estos individuos es posible medir el TOC considerando que la
elevacion del H, espirado (lactulosa) o del *CO, (**C-LU) que se detecte a partir de la
ingesta del substrato representara la llegada de la parte inicial de este ultimo al colon; el
TOC serd por lo tanto el tiempo que transcurra desde que se ingiera dicho substrato y la
aparicion inicial de sus metabolitos en el aire espirado. Aunque bastante fidedigna en el
estudio de estas poblaciones, la prueba de aliento utilizando lactulosa puede dar valores del
TOC anormalmente cortos, ya que la lactulosa puede ser hidrolizada por bacterias presentes
en el lumen del intestino delgado distal y ademds acelera en forma directa el transito a
través del intestino delgado (46). Estos problemas no se presentan al usar “C-LU por lo que
en los ultimos afios se ha favorecido el uso de dicho marcador para medir el TOC en estos

sujetos.

La mayoria de los adultos que viven en naciones en desarrollo presentan distintos
grados de DBI siendo uno de sus componentes una microbiota luminal del intestino
delgado mayor que la observada en los sujetos de paises industrializados. Como sucedié en
los pacientes del estudio con SII, es frecuente que en la prueba de lactulosa se presente
elevacion temprana y progresiva del H, espirado sin que se pueda definir si dicha elevacion
es debida a un TOC acelerado o es debido a una sobrepoblacion bacteriana luminal del
intestino delgado (DBI). El complementar la prueba de lactulosa con la administracién
simultanea de 13C-LU puede ayudar a diferenciar las 2 situaciones antes mencionadas. La
lactulosa serviria para detectar la presencia de DBI y la >C-LU la llegada de los substratos
al ciego (TOC). Esta doble prueba permitid a) detectar la presencia de DBI igual a la

elevacion temprana y progresiva de H, sin que aparezca el °CO, en el aire espirado; y b)



33

medir el TOC determinando el tiempo transcurrido desde la ingesta de la "C-LU y la

aparicion del *CO, espirado.

Los resultados obtenidos confirman la utilidad de esta prueba combinada en la
evaluacion y diagnoéstico de condiciones intestinales como el SII. La elevacion en la
concentracion de H, espirado a los 90 y 120 min de la prueba, sin que se detectara en las
mismas el *CO,, puede considerarse como evidencia de que los pacientes con SII
presentan una sobrepoblacion bacteriana en el intestino delgado distal que no se document6
en el grupo control. Ademas los sujetos con SII tienen un TOC significativamente mas
prolongado que los individuos control. Ambas condiciones pueden ser factores primarios o
secundarios en la patogenia del SII; aun mas podrian jugar un papel importante en
poblaciones como las nuestras con pobres condiciones socioeconémicas y nutricionales asi
como altos niveles de contaminacion ambiental. En general la prueba de aliento usando
lactulosa y *C-LU ayuda en el diagnostico y la terapéutica del Sindrome de Intestino

Irritable en nuestro pais.
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X. Conclusiones

La prueba de hidrogeno en aliento combinada, utilizando lactulosa y C-
lactosilurea, permitié diferenciar a pacientes con sindrome de intestino
irritable (SII), de adultos sin sintomas gastrointestinales que constituyeron el

grupo control.

La concentracion de H; espirado correspondiente a las muestras de 90 y 120
minutos fue estadisticamente mayor en pacientes con SII que la observada
en sujetos control (significancia= 0.013 en muestras de 90 min y 0.083 en

muestras de 120 minutos).

En el grupo con SII el tiempo de apariciéon del *CO, espirado (reflejo de
actividad bacteriana cecal y por lo tanto TOC), fue significativamente mas
prolongado en pacientes con SII (Prom £ Desv tip 279 £+ 205.01 min), que
el medido en el grupo control (Prom + Desv tip 138.0+ 42.87 min). La
significancia obtenida en el andlisis de varianza ANDEVA fue de 0.004.

La mayor produccion de H2 espirado ocurrié en la porcion distal del
intestino delgado de los pacientes con SII ya que en ninguna de las muestras
tomadas hasta los 120 min se detectd la presencia de “CO,. Este hallazgo
demuestra la presencia de disbiosis intestinal del intestino delgado en dichos

pacientes.

El grupo con SII presentdé un TOC mucho mas prolongado que el grupo
control; por lo tanto ambos grupos tienen una poblacion bacteriana
gastrointestinal diferente, presentando en el grupo con SII diagnosticados

con DBI, alteraciones del tiempo de TOC.

La utilizaciéon de la prueba de aliento utilizando lactulosa, complementada
con la administracion de *C-LU, es til para la evaluacion, diagnostico y

terapéutica de condiciones intestinales como el SII.
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XI. Recomendaciones

A la Universidad de San Carlos de Guatemala el apoyo a investigaciones
interdisciplinarias, ya que la asociacion de varias disciplinas, aporta nuevos conocimientos;
también la realizacion de estudios epidemioldgicos para determinar los indices actuales de

DBI y SII en Guatemala.

A gastroenterodlogos y quimicos bidlogos, promover el uso de la prueba de aliento
combinada usando lactulosa, administrando simultaneamente *C-LU, para la evaluacion,

diagnostico y terapéutica de condiciones intestinales como el SII.

A los profesionales de la salud; indagar, sobre como los factores de riesgo, como el
estrés, el tabaco, el alcohol, el sobrepeso, etc.; favorecen un aumento en la poblacion
bacteriana del intestino humano; ya que el tratamiento de este tipo de sindromes como el
SII o una disbiosis bacteriana asociada, lamentablemente solo es paliativo y no curativo;

afectando el estilo de vida de la persona.

A la poblacion en general, disminuir o eliminar los factores de riesgo para prevenir

el SII y/o una DBI; mejorando al mismo tiempo su calidad de vida.
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XIII. Anexo

Anexo No.1
Aparato Digestivo

Fuente: MedlinePlus

Anexo No.2

Prueba de Aliento: Curvas Normal y Patologica
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Figura 2. Test diagndstico no invasivo (test espiradao)
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Anexo No. 3

No.

Guatemala, de del 200

Yo, , después de ser informada del
procedimiento y haberse contestado mis dudas, hago constar que participo voluntariamente en el
estudio Validacion de la Prueba de Aliento utilizando Lactulosa y 13C Ureido de Lactocilo en el
Diagnostico de Disbiosis Intestinal y Alteraciones del Transito Orocecal.

Br. Erika Alvarez Firma del Paciente
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Anexo No.4

Cuestionario
GRADOS DE FRECUENCIA E INTENSIDAD EN QUE LE MOLESTAN LOS SINTOMAS QUE SE LISTAN ABAJO (C:\INVESTIG\Lactulosa-13CUreido\Cuestionario Abreviado)
A. CON QUE FRECUENCIA LE HA MOLESTADO:
? Muy Raro: Menos de 1 dia por mes ? Muy Frecuente: 1 diaalasemana
? Raro: Un dia por mes ? Casi Continuo: Mas de 1 dia a la semana
? Frecuente: 2 a 3 dias por mes ? Continuo: Todos los dias

B. CON QUE INTENSIDAD LE MOLESTA:
? Leve: Le molesta muy poco.
? Moderado: Necesita tomar algo para aliviarse. No tan fuerte como para consultar a un médico
? Severo: Ha necesitado ver a un médico y tomar la medicina que le receté. Muy raro que deje de trabajar por esto.
? Muy Severo: Consulté al médico y toma medicina recetada. Ha necesitado quedarse en cama y/o dejado de ir a traba-

jar cuando se pone mal (a) de estas molestias

I I I I COMO SE HA COMPORTADO EL SINTOMA EN LOS ULTIMOS 3 MESES
HA TENIDO LOS SIGUIENTES

SINTOMAS DURANTE LOS FRECUENCIA INTENSIDAD

ULTIMOS 3 MESES Muy Raro |Fre- Muy Fre- Casi Conti- JLeve |Mode- Seve-
SI | NO Jraro cuente [cuente? ? Continuo nuo rado ro

Muy
Severo

1) Dolor o Ardor en la "boca del estémago”

[ L[] [ [1] L[] [1] [1] [1] [1]

[1]

? Es solo dolor?
? Es solo ardor?
? Es dolor y ardor?

? ? 2 Cuando principi6 el dolor se modificé el nimero
de veces que iba diariamente al bafio? (sin importar si
fueron mas o menos frecuentes que lo corriente) [1]111 [] [1] [] [1] [] [1] [1] [1] [1]

? ? 2 Cuando principi6 el dolor se le aflojaron
o se le pusieron duras las heces?

? El dolor o ardor dura solo parte del dia
? Mejora al comer?
? Emperora con la comida?
? Mejora al tomar antiacidos?
? ? ? Mejora después de defecar o sacar gases?

2) Nausea Severa [1]

3) Vomitos [1]

? Ha tenido en el dltimo afio episodios de
vOmitos que duran varios dias? [1]

? Tuvo al menos 3 episodios en el Gltimo afio?
? Se ha provocado Usted el Vémito?

4) Muchos eructos?

5) Dolor o Molestia en otra parte del Abdomen?

? Es solo la molestia?.
? Es dolor y molestia?.

[]
[]
? Es solo dolor?. [1]
[]
L]

Solo para Mujeres:
? ?  ? El dolor o molestia viene solo con sus periodos? [1] [1]

GRADOS DE FRECUENCIA E INTENSIDAD EN QUE LE MOLESTAN LOS SINTOMAS QUE SE LISTAN ABAJO (C:\INVESTIG\Lactulosa-13CUreido\C io
A.CON QUE FRECUENCIA LE HA MOLESTADO:

? Muy Raro: Menos de 1 dia por mes ? Muy Frecuente: 1dia alasemana

? Raro: Un dia por mes ? Casi Continuo: Mas de 1 dia a la semana

? Frecuente: 2 a3dfas por mes ? Continuo: Todos los dias

B.CON QUE INTENSIDAD LE MOLESTA:
? Leve: Le molesta muy poco.
? Moderado: Necesita tomar algo para aliviarse. No tan fuerte como para consultar a un médico
? Severo: Ha necesitado ver a un médico y tomar la medicina que le receté. Muy raro que deje de trabajar por esto.
? Muy Severo: Consulté al médico y toma medicina recetada. Ha necesitado quedarse en cama y/o dejado de ir a traba-

jar cuando se pone mal (a) de estas molestias
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HA TENIDO LOS SIGUIENTES
SINTOMAS DURANTE LOS
ULTIMOS 3 MESES

COMO SE HA COMPORTADO EL SINTOMA EN

LOS ULTIMOS 3 MESES

FRECUENCIA

INTENSIDAD

Muy
Raro

Raro

Conti-
nuo

Casi
Continuo

Fre-
cuente

Muy Fre-
cuente

Mode-
rado

Leve Seve- Muy

Severo

(Sigue) ? Cuando principi6 el dolor se modificé el ni-

mero de veces que iba diariamente al bafio ?

L]

? Cuando principi6 el dolor se le aflojaron
o se le pusieron duras las heces?

[]

? Le ha impedido o restringido efectuar sus actividades

cotidianas (de todos los dias)?

El dolor o ardor dura solo parte del dia

Mejora al comer?

Emperora con la comida?

Mejora después de defecar o sacar gases?

?

?

?

? Mejora al tomar antiacidos?

?

? Se alivia al cambiar de posiciéon o caminar?

6) Estrefiimiento

? Con que frecuencia ha tenido menos de 3 de-
fecaciones por semana?

? Ha tenido heces duras o como de chivo?

? Con que frecuencia tiene que hacer fuerzas
para poder defecar?

? Con que frecuencia se ha quedado con
la gana o deseo de seguir defecando?

? Con que frecuencia ha sentido que no
puede eliminar las heces? (que no salen)

? Con que frecuencia tuvo que hacer presién
alrededor del ano para ayudar en la salida de
las heces?

L]

L] L1 L] L1

HA TENIDO LOS SIGUIENTES
SINTOMAS DURANTE LOS
ULTIMOS 3 MESES

COMO SE HA COMPORTADO EL SINTOMA EN

LOS ULTIMOS 3 MESES

FRECUENCIA

INTENSIDAD

Muy
Raro

Raro

Conti-
nuo

Fre- Muy Fre- Casi

cuente Jcuente Continuo

Mode-
rado

Leve Seve- Muy

Severo

(Sigue) ? Con que frecuencia no pudo relajarse para

facilitar la salida de las heces?

7) Diarrea o Asientos

? Con que frecuencia ha tenido heces aguadas o
liqguidas?

? La mayoria (75%) de sus heces han sido
aguadas o liquidas?

? Con que frecuencia ha tenido que ir corriendo
al bafio para defecar?

? Ha notado la salida de moco con las heces?

8) Llenura o Distensién abdominal

? Es solo llenura sin distensién?

Se le distiende el abdémen?

Se tiene que desabrochar su falda o pantalén?

La distensién o llenura le sucede mas en la cena?

?
?
? La distension o llenura le sucede mas en el almuerzo?
?
?

La distension o llenura le sucede en almuerzo y cena?

9) Mucho ruidero de Intestinos

? Después de el almuerzo?

? Después de la cena?

? Después de el almuerzo y cena?

10) Mucha expulsién de gases por recto

? Después de el almuerzo?

? Todo el tiempo?

Tiempo le ha molestado?
1) El Dolor o Ardor en la boca del estémago

n

DURACION: Numero de afios

Por 6 meses

Mas de 6 meses

2) La Nausea

Por 6 meses

Mas de 6 meses

3) Los vémitos

Por 6 meses

Mas de 6 meses

4) Los eructos

Por 6 meses

Mas de 6 meses

5) El dolor o Molestia en otra parte del estémago

Por 6 meses

Mas de 6 meses

6) El Estrefiimiento

Por 6 meses

Mas de 6 meses

7) La Diarrea

Por 6 meses

Mas de 6 meses

8) La llenura o Distension del abdomen

Por 6 meses

Mas de 6 meses

9) El ruidero de Intestinos

Por 6 meses

Mas de 6 meses

10) La mucha expulsion de gases

Por 6 meses
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Mas de 6 meses
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