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1. INTRODUCCION



El tubo digestivo en condiciones normales contiene un volumen de gas.

Muchos pacientes sobretodo con trastornos funcionales sin causa evidente
achacan sus molestias al gas intestinal. Sin embargo, a pesar de su relacién
clinica se conoce relativamente poco sobre la fisiologia y fisiopatologia del gas

intestinal.

1.1 VOLUMEN DEL GAS INTESTINAL

Una de las dificultades para obtener datos cuantitativos del gas intestinal es
que éste se encuentra pobremente mezclado con el contenido no gaseoso y su

composicién varia ampliamente en las diferentes localizaciones del intestino.

El volumen de gas de la luz intestinal estd determinado por el balance de gas

que entra y sale del intestino.

En un estudio en ratas, se determiné el volumen de gas intestinal disolviendo
en acido segmentos intestinales, previamente ligados, calculando la diferencia
de gas antes y después de la disolucion de cada segmento. El contenido de
gas en el estbmago de las ratas tenia un rango de 0,1 a 2,5 mL y en todo el
tracto intestinal de 0,7 a 7,0 mL, con tendencia a volumenes mayores de gas 4

a 6 horas tras la ingesta.*

Naturalmente, ha sido necesario métodos mas indirectos para la medicion del
volumen de gas intestinal en humanos. Un intento para medir el volumen de
gas intestinal ha sido la modificacibn de la pletismografia, una técnica
habitualmente utilizada para medir el volumen pulmonar. Con este método la

cantidad de gas abdominal es calculada a partir del cambio en el volumen del



contenido abdominal (medido por pletismoégrafo corporal) que resulta de un
incremento conocido en la presion intraabdominal. Un inconveniente de este
método es la necesidad de mantener la glotis abierta para asegurar una
presion intrapulmonar constante durante los periodos de cambio de la presion

abdominal.

Esta técnica ha sido reproducida por dos grupos de investigacion; Blair, Dern y
Bates® evidenciaron que el volumen de gas abdominal en personas sanas
presentaba un rango de 550 a 2600 mL, con una media de 1000 mL. Por el
contrario, Bedell et al.®> encontraron un volumen de gas intestinal con un rango

de 30 a 300 mL, con una media de s6lo 115 mL.

La comparacion de radiografias abdominales antes y después de la infusion de
cantidades conocidas de gas en el intestino sugiri6 que el volumen de gas
presente normalmente en el tracto gastrointestinal esta en el orden de 100 mL,
mas que en 1000 mL3. Parece probable que los sujetos de Blair et al.> no
pudieron mantener una presion intratoracica constante, con valores de gas

abdominal elevados falsamente.

Mediciones obtenidas por diferentes técnicas apoyan el concepto de que el

tracto gastrointestinal humano contiene sélo alrededor de 100 mL de gas.

El volumen de gas del tracto gastrointestinal también ha sido determinado a
partir de la infusiébn continua de argon en yeyuno. Con esta técnica el argén
infundido arrastra todo el gas presente en el intestino; al infundir el argén, éste
pasa rapidamente hacia el intestino llegando al recto al cabo de unos 20
minutos y todo el gas arrastrado al recto es recogido y analizado. Durante la

perfusién de argon, al inicio hay un rapido arrastre del gas seguido por un



declive brusco hasta llegar a una fase de meseta. La cantidad de gas
arrastrado durante la fase inicial, de arrastre rapido, se asume que es
equiparable al volumen de gas presente en el intestino al empezar el estudio, la
meseta representaria la produccion continua de gas endégeno o la difusién
desde la sangre sumado a la infusién de argén. Con esta técnica, se demostrd

que los sujetos sanos tenian de 30 a 199 mL de gas en el tracto intestinal.*

Datos similares se han obtenido usando una técnica de tomografia
computarizada, especificamente disefiada y validada.> ® La adquisicién de los
datos es sencilla, pero su analisis es complejo y ha sido cuidadosamente
validado. Esta técnica confirma mediciones previas mostrando de 100 a 200
mL de gas intestinal en ayunas y volimenes mayores (un 65% de incremento)

tras la ingesta de una comida.

Figura 1. Analisis de imagen por tomografia computarizada del contenido de gas
abdominal (verde) en sujetos sanos en posicién supina.



En sujetos sanos, la velocidad de expulsion de gas por el ano con una dieta
normal oscila entre 476 y 1491 mL/dia (con una media de 705 mL/dia)’, una
frecuencia media de paso de gas por el recto de 10 veces al dia y un limite
superior de la normalidad de 20 veces al dia®. Ni la edad ni el sexo se

correlacionan de forma significativa con la frecuencia de expulsion de gas.

De los diversos alimentos que supuestamente aumentan la expulsion de gas

por el recto, los dos estudiados con atencién son las alubias y la lactosa.

Una dieta en la que el 51% de sus calorias procedan del cerdo y de las alubias
incrementa la expulsién de gas desde una cifra basal de 15 a 176 mL/h.° La
ingesta diaria de 34g de lactosa, equivalente a 480 mL de leche, 240 mL de
yogurt o 56g de queso duro, por personas con déficit de lactasa aumenta la

frecuencia de expulsién de gas de 10 a 17 veces al dia.*®

1.2 COMPOSICION DEL GAS INTESTINAL

Muestras de gas intestinal obtenidas simultdneamente de varias regiones del
tracto gastrointestinal presentan una composicibn ampliamente variable, las
muestras recogidas de un segmento u otro no reflejan la composicion del gas

del tracto gastrointestinal total.

La técnica de arrastre con infusion de argon ha sido usada para determinar la

composiciéon del gas en el tracto gastrointestinal.

Cinco gases Ny, O, CO,, H,y CH,4 (metano) son responsables de méas del 99%

del gas evacuado por el recto.™



En un estudio se analiz6 la composicion de gas intestinal de 10 sujetos sanos
con analisis del gas eliminado por el recto mediante infusién intestinal rapida de
argon. Evidenciaron marcadas diferencias entre individuos, con un porcentaje
de composicion del gas intestinal en rango de: N, de 23 a 80%, O, de 0,1 a
2,3%, H, de 0,06 a 47%, CH,4 de indetectable a 26% y CO, de 5,1 a 29%. El
nitrégeno fue el gas que predoming, el O, estuvo presente en concentraciones
muy bajas, mientras que el CO,, H, y CHy presentaron concentraciones

ampliamente variables.*?
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En contraste a los multiples estudios realizados sobre el acido gastrico, hay
pocos estudios del gas del estbmago. Tanto en humanos como en perros, el N,
estd presente en concentraciones aproximadas a la de la atmdésfera, la
concentracion de O, esta muy por debajo de la atmosférica, y la del CO, es
variable con un rango de 3 a 17%.'® El H, y CH, estan presentes de forma
escasa, sin embargo durante el estasis gastrico el H, tiende a alcanzar

concentraciones de hasta el 28%.*



El gas acumulado en el tracto intestinal humano o de perro como resultado de
una obstruccion mecéanica o de un ileo paralitico, esta compuesto por N, cerca

a un 80%, CO, de 5-10% y minimas concentraciones de Oy, H, y CH.. *°

La composicion del gas intestinal recogido a través de una sonda rectal, se ha
estudiado extensamente. Esta varia en un mismo individuo de un momento a
otro, dependiendo en parte de la dieta. Ademéds hay una variabilidad
relativamente constante entre individuos, como por ejemplo en la concentracién
de CH,, bien alta o baja. El O, estd presente en concentraciones bajan con
pocas excepciones que probablemente representan la contaminacién del
sistema de recolecciéon con O, atmosférico. El CO,, H, y CH,4 estan presentes
en concentraciones altas variables. La figura 3 representa las regiones

intestinales en las que se produce o elimina gas.

Mientras que las concentraciones de CO, e H; fluctian ampliamente en un
mismo individuo, la concentracion de CH,4 generalmente tiende a ser constante.
La ingesta de determinados alimentos, entre ellos las alubias, estd asociada

con un incremento marcado de H, y CO; en la composicién del gas intestinal.

El H, o el metano pueden alcanzar concentraciones combustibles en el gas

intestinal de forma rapida, han sido reportados numerosos casos de explosion

durante la cauterizacion electroquirirgica de lesiones col6nicas. 8
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Figura 3. Mecanismos de entrada y eliminacién de gases intestinales. El aire es deglutido (1) y una proporciéon considerable es
eructada (2). Parte del oxigeno presente en el aire deglutido difunde a la mucosa (3). La reaccion entre el acido y el bicarbonato en el
duodeno produce gran cantidad de CO, (4) que difunde a la sangre (5) mientras que el N, difunde a la luz (6) a favor del gradiente
creado por la produccion de CO,. En el colon el metabolismo bacteriano de sustratos fermentables libera CO,, H, y CH,4, asi como
distintos gases en concentracions infimas (7). Parte de estos gases de origen bacteriano son absorbidos y metabolizados o excretados
en el aire espirado (8). Ademas, H, es consumido por otras bacterias para reducir el sulfato a sulfuro, CO, a acetato (9) y CO, a CH,
(10). Nitrégeno y O, difunden desde la sangre a la luz del colon a favor de un gradiente creado por la produccion de gas por las
bacterias (11). En condicines normales el gas es propulsado a través del tubo digestivo y excretado por el recto. El resultado neto de

todos estos procesos determina el volumen y la composicion del gas intestinal.



1.3 FUENTES DE GAS INTESTINAL

El gas intestinal puede derivar de 4 fuentes: (a) del aire ambiente, aire ingerido;
(b) liberacién del CO, por la reaccién de H" y HCO3’; (c) produccion de gas por

las bacterias intestinales; y (d) difusion desde el flujo sanguineo.

1.3.1 Origen externo

Se considera que el aire ingerido es la mayor fuente de gas en la camara

gastrica.

En los neonatos, el tracto gastrointestinal no contiene gas visible, sin embargo
en estudios de imagen obtenidas al minuto de vida, ya se observa gas en el
intestino.'® Este gas proviene claramente del aire ambiente, dado que no se ve
en el intestino de neonatos con obstruccién esofagica congénita.?’ Cuando hay
una obstruccidén congénita en cualquier localizacion del tracto intestinal, el gas

se acumula proximal al punto de obstruccion.

Estudios tomograficos computarizados ultrarrapidos han demostrado la
deglucién de 17,7 mL de gas con un bolo liquido de 10 mL.?* Este hallazgo
indica que la ingesta diaria de 1500 mL de liquido se acompafia de una
degluciéon de 2600 mL de aire deglutido (2100 mL de nitrdgeno). A este
volumen hay que afiadir el aire ingerido con la comida y la saliva y el aire
ingerido de forma inconsciente por algunas personas. Se dice que una
manzana contiene en volumen un 20% de aire, los huevos contienen cerca del

80% de aire.*®



Se ingiere mas aire durante la ingesta de liquidos que de sélidos y en posicién

supina que en bipedestacion.®

Aunque el nitrégeno se absorbe poco durante su paso por el intestino, solo
unos 500 mL son eliminados por el recto al dia, lo que hace probable que la
mayor parte del aire ingerido sea regurgitado, aunque muchas personas no

tengan la percepcién de eructar.

La fraccion de aire deglutido que llega a duodeno depende de la facilidad con la

que se eructa el gas gastrico.

Muchas personas tienes el habito nervioso de ingerir aire no asociado con la

ingesta de comida (aerofagia).

El esfinter esofagico superior normalmente esta cerrado, excepto durante la
deglucion, permitiendo el paso del aire al eso6fago, una gran parte de este aire
es regurgitado inmediatamente, y una porcion aproximadamente 2-3 mL por

deglucién, se deposita en el estomago.??

Algunos individuos tienen la rara habilidad de aspirar aire a través del ano,

mediante la reduccién de la presion intraabdominal a niveles subatmosféricos.

1.3.2 Reacciones quimicas intraluminales

La liberacion de CO, de la interaccion de HCO3 e H' es una fuente importante
de gas en el intestino delgado superior. El bicarbonato proviene de las
secreciones pancredtica, biliar e intestinal. EI H* deriva de la secrecion acida

gastrica o de la digestion de grasas. Estudios en vivo de la secrecién acida
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gastrica sugieren que en sujetos sanos se secreta cerca de 30 mEq H'/h tras
una comida.?® La digestién de triglicéridos a &cidos grasos por la lipasa
pancreatica también produce una cantidad apreciable de acido. La digestion de
30g de grasa (la cantidad de una comida normal) incrementa aproximadamente
100 mEq de &cidos grasos. La reaccion de 1 mEq HCO3 e H' produce 22,4 mL
de CO,, es evidente que el CO, se incrementa de forma apreciable por este

mecanismo en el intestino delgado superior.

Gran parte del CO, que se produce en duodeno se absorbe durante su paso a
través del intestino y no llega al recto. Sin embargo, cuando la velocidad de
flujo del gas a través del intestino se incrementa por la infusion de O, en el
estomago, el CO, producido en duodeno puede llegar al recto®.
Concentraciones altas de CO; en el gas rectal estdn asociadas usualmente con
concentraciones altas de H, > dado que la fermentacion bacteriana es la Gnica
fuente de H,, una concentracion alta de CO, en el gas rectal probablemente

deriva de reacciones similares.?®

1.3.3 Fermentacién bacteriana

Tres gases son producidos de forma considerable en la luz intestinal; CO,, Ho y

CHgy; otros metabolitos volatiles se producen en cantidades infimas.

1.3.3.1 Hidrégeno

Todo el H, y el CH, producido en el intestino deriva de procesos metabdlicos

de la microbiota.
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En ratas germ free no hay gas intestinal, los gases son producidos tras la
contaminacién con organismos fecales.?’ De forma similar, los recién nacidos

tampoco producen H. ni CH, durante las 12 primeras horas de vida.?®

Los recién nacidos excretan grandes cantidades de H, poco después de su
primera ingesta,”® es posible que la Echerichia coli; un microorganismo
frecuente en los recién nacidos,?® sea responsable de esta produccién de Ho.
Sin duda la E.coli puede producir H, en el tracto intestinal, estd comprobado
por la excrecion de H; en ratas germ free tras la contaminacion con este
microorganismo.?’ Sin embargo en ratas convencionales la E.coli no es la
mayor fuente de H,, porque al tratarlas con Neomicina, que es bactericida para

E. coli la produccién de H, se incrementa de 3 a 6 veces.?’

El lugar y la velocidad de produccién de H; en el intestino se investigo a través
de la intubacién del intestino por una sonda con multiples luces; mediante una
sonda localizada en yeyuno se perfundid de forma continua N, marcado con
hexafluoruro de azufre (SF¢). Se obtuvieron muestras de ileon proximal, distal y
recto.®® La produccion de H, en el intestino fue despreciable en ayunas y tras la
infusion de lactosa, la produccién de H; en el colon fue de tan sélo 0,23 mL/min
en ayunas pero subid a 1,6 mL/min tras la instilaciéon de lactosa en el colon. De
este modo se concluy6 que el hidrégeno es producido integramente en el colon
(figura 4). Se puede producir hidrégeno en el intestino delgado cuando hay
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado o tras la colonizacién

bacteriana de una ileostomia.*
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Figura 4. Produccidn de H2 en el intestino delgado v colon en sujetos sanos
antesy despuésde lainfusion de lactosa.

La produccion de H, en el colon depende de la llegada de sustratos

fermentables no absorbibles.

Distintos hidratos de carbono son absorbidos de forma incompleta en personas
sanas (tabla 1). La mayoria de la poblacion adulta mundial presenta cierta
malabsorcibn de la lactosa secundaria a una reduccion programada
genéticamente de la sintesis de lactasa. Las frutas y verduras (sobretodo
legumbres) contienen oligosacaridos indigeribles como la estaquiosa y
raquinosa, estos no pueden absorberse debido a la falta en el tejido humano de
la enzima a-D-galactopiranosidasa requerida para su hidrélisis, %! sin embargo
esta enzima esta presente en algunas bacterias entéricas asi que estos

azlicares son rapidamente utilizados para la produccién de H, en el colon.’

Una parte de los hidratos de carbono complejos presentes en el trigo, avena,
patatas y maiz no son absorbidos en el intestino delgado,* esta malabsorcién
refleja la presencia de almidén en una forma fisica resistente a la digestion por

la amilasa.®® La resistencia a la amilasa aumenta cuando se refrigeran los
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almidones y se vuelven a calentar, un proceso que provoca la cristalizacion
(retrogradacion) del almidén.** La harina de arroz blanco es el Unico
carbohidrato complejo que se absorbe casi por completo.®? La cantidad
abundante de fructosa presente en bebidas no alcohélicas se absorbe de forma
incompleta por una gran parte de la poblacién sana.*® La escasa absorcion de
sorbitol ha llevado a utilizarlo como sustituto bajo en calorias del azucar,
aunque es fermentado de immediato por las bacterias colénicas. Aunque se
supone por lo general que la fibra sirve como sustrato para reacciones de
fermentacién con liberacién de gas, una dosis estandar de preparados de fibra
comercializados (plantago) produce un incremento minimo de la excrecion de
H,.2

Tabla 1. Alimentos que contienen hidratos de carbono que pueden ser absorbidos de forma incompleta en el
intestino delgado humano sano y sirven como sustrato para la produccidn de gas en el colon

Alimento Carbohidrato malabsorbido
carbohidratos compuestos (trigo, maiz, almidon resistente y retrogrado
patatas)
legumbres (alubias estofadas, soja) estaquiosa, rafinosa

productos lacteos (leche, helado, queso, lactosa

yogurt)
caramelos y chicles dietéticos manitol, sorbitol, xilitol
cereales, frutas, verduras fibra (hemicelulosa, pectina, goma, mucilago)

En pacientes en los que la integridad mucosa del intestino delgado se ve
afectada, los carbohidratos que normalmente son rapidamente absorbibles, no

se absorben, generando grandes cantidades de H,. Las proteinas no

14



absorbidas también sirven como sustrato para la fermentacién bacteriana y

liberacion de H,.

Gran parte del H, liberado en el intestino es consumido por otros
microorganismos, las diferencias interindividuales en la produccién neta de gas,
probablemente reflejan la diferencia en el consumo de gas méas que la

diferencia en la produccion.

Hay 3 tipos de microorganismos que consumen H: acetdégenos, reductores de
sulfato y metandgenos. Los acetégenos consumen H, y CO, para producir
acidos grasos de cadena corta, los microorganismos reductores de sulfato,
usan el H, para producir sulfuro. Los metandgenos usan H, para reducir CO, a

CHa,

El test de aliento de H, es un test especifico y sensitivo utilizado para evaluar

la malabsorcion de carbohidratos.® 3" El

H, producido en el intestino se
absorbe al flujo sanguineo de la mucosa colénica, llegando a los pulmones y
eliminados eficientemente en el aire espirado en un paso Unico. Hay buena

correlacién entre la cantidad de H, producido en el colon y la excrecion de este

en la respiracion.

1.3.3.2 Di6xido de carbono

Hay tres posibles fuentes de CO, en el tracto intestinal: (a) difusion desde la
sangre a la luz intestinal, (b) neutralizacion del acido con bicarbonato y (c)

producido por fermentacién bacteriana.
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Rune and Henricksen demostraron una correlacion positiva entre los
volumenes de CO; y H, en el gas, lo que indica que el CO, del gas, como el H,
procede de reacciones de fermentacion bacteriana. Este CO, puede ser
producto metabdlico de las bacterias o bien derivado de la reaccién de

bicarbonato y acido producido durante la fermentacion.

El CO;en el gas intestinal aumenta tras la ingesta de residuos fermentables no
absorbibles, en un estudio sobre la composicién del gas con una dieta en la
que el 57% de las calorias provenian de alubias y carne de cerdo, el gas
evacuado presentd una concentracion de CO; del 51% comparado con el 8%

con una dieta basal.’

1.3.3.3 Metano
Como en el caso del H,, la Unica fuente de CH, es el metabolismo bacteriano.
Las bacterias productoras de CH,4 son anaerobias estrictas.

El metandgeno principal en el ser humano es el microorganismo colénico:
Methanobrevibacter smithii, el cual produce metano a través de la reaccion 4H,
+ CO;,; = CH,4 + 2H,0. Esta reaccion utiliza 5 moles de gas en la produccion de
1 mol de CH,4*® reduciendo el volumen de gas presente en el colon de forma
marcada. Este microorganismo presenta las caracteristicas del Methobacterium
rumenatium, un organismo presente en grandes cantidades en la luz intestinal

bovina.*®

Las bacterias productoras de CH, normalmente estdn presentes en el colon

39, 40

izquierdo, por lo que el H; liberado en colon derecho no es atacado por los
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metandgenos hasta que llega a colon izquierdo. La incapacidad que tienen
algunas personas de aumentar la excrecion de H, en el aliento tras la
malabsorcién de hidratos de carbono, probablemente no refleja una alteracién
en la produccion de H, sino un consumo eficiente de H, por parte de los

metanogenos.

La concentracion de CH, en el gas intestinal varia enormemente entre los
individuos. Tanto el CH; como el H, se absorben por flujo portal y son
excretados en el aliento. La excrecion pulmonar de CH; se usa como un

indicador simple y rapido de la produccién CH,4 en el colon.

En un estudio de 280 sujetos sanos, la concentracion de CH4 en el aliento se
incrementd minimamente por sobre la atmdsfera (cerca de 1,8 ppm) en 2/3 de
los sujetos, en el tercio restante la PcH, del aliento fue mucho mayor que la
atmosférica (con una media de 23 ppm).* Se han encontrado diferencias

similares en el gas evacuado por ano.

Las diferencias entre individuos en la produccién de CH4; no son efimeras,
ademas la tendencia de una persona a producir 0 no producir metano es por lo

general un rango constante durante un periodo de varios afos.

A diferencia del H,, en ayunas la excrecion de CH,4 en el aliento persiste y sélo
hay un descenso leve en su concentracién, esto sugiere que sustratos
enddgenos al intestino se van utilizando de forma continua para la produccién

de C H4.41

La tendencia de un individuo para producir o no producir CH, es en parte
familiar y viene determinada por factores ambientales mas que genéticos. Se

ha observado una incidencia de ser productor de CH, del 95% cuando ambos

17



padres son productores, por el contrario una incidencia cercana al 5% cuando
ninguno de los padre es productor.** Se observé una correlacién similar en

gemelos, pero entre esposos no hubo correlacion.

En un estudio en pacientes con carcinoma de colon se observo una alta
incidencia de produccién de CH, en comparacién a los controles,* sin

embargo estos hallazgos no han sido confirmados en estudios posteriores.

Las personas que producen grandes cantidades de metano tienen heces que
flotan en el agua, por lo que las heces flotantes no son un indicador fiable de

esteatorrea.*®

La produccion de CH4en el colon humano casi nunca excede de pocos litros al
dia, sin embargo, se ha estimado que el ganado puede producir varios miles de
litros de metano al dia, al menos el 10% del valor calérico de su comida se

excreta en forma de CH,**

1.3.3.4 Gases con mal olor

Dado que los gases que componen la mayor cantidad del gas intestinal, no son
odoriferos, es evidente la presencia de otros gases, aunque en

concentraciones minimas.

Los gases odoriferos como el sulfuro de hidrégeno (H,S) y metanetiol,
representan menos del 1% del gas intestinal, sin embargo estos gases se
perciben rapidamente por el olfato, el cual puede detectar gases nocivos en

concentraciones tan bajas como 1/100 millones.
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Aunque un estudio demostré que las sustancias que contienen azufre, como
metanotiol (CH4S) y dimetilsulfuro (CH3)2S, eran malolientes en las heces
humanas,* el anélisis de gases que contienen azufre en muestras obtenidas
mediante sonda rectal en 10 sujetos sanos obtuvo resultados algo diferentes.*®
Una evaluacién con enmascaramiento de la intensidad del olor desagradable
de las muestras de gas detectd una correlacion firme con las concentraciones
de sulfuro de hidrégeno y metanotiol (la presencia de dimetilsulfuro era
insignificante).*” El sulfuro de hidrégeno, se forma durante el metabolismo
bacteriano de sulfato, cisteina y mucina, por lo que los sustratos para esta
reaccion pueden ser enddégenos y exdgenos. Parece que la metionina es el

sustrato favorito para la produccién de metanotiol.

Ademas de su olor desagradable, el sulfuro de hidrogeno y el metanotiol tienen
toxicidades similares a las del cianuro. La mucosa colénica se protege asi
misma del efecto dafiino de estas sustancias mediante un sistema muy
desarrollado que metaboliza estos gases a tiosulfato (H,S,03).*® Esta via es tan
eficiente que una cantidad insignificante de estos gases llega a la sangre que
irriga el colon y el sulfuro de hidrégeno y metanotiol de origen intestinal no son
excretados por la respiraciéon.*® Por el contrario, un gas pestilente que contiene
azufre (alil metil sulfuro C4HgS) derivado del ajo no es metabolizado por la
mucosa intestinal y es absorbido por el intestino y excretada en el aire

espirado.
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1.3.3.5 Nitrogeno

El porcentaje de N, presente en el gas evacuado varia inversamente con la
velocidad de produccion de gas. En estudios de la composicion del gas
intestinal realizados por Steggerda, se mostr0 que a una velocidad de
eliminacion de gas de 15 mL/h, la concentracion de N, fue del 61%, y a una
velocidad de eliminacion de gas de 176 mL/h (tras la ingesta de alimentos

flatulogénicos), la concentracion de N, cay6 al 19%.

Se asume que todo el N, presente en el intestino representa aire ingerido, la
produccion de este gas por bacterias y su difusion desde la sangre, podrian ser

fuentes de N, en la luz intestinal.

1.3.4 Difusiéon desde la sangre a la luz intestinal

Los gases se difunden entre la luz intestinal y la sangre, la direccién de este

movimiento viene determinada por el gradiente de presién parcial.

La presion parcial maxima que un gas puede alcanzar en la luz intestinal por
difusion desde la sangre, es la presion parcial de este gas en la sangre venosa
que drena la mucosa, aproximadamente 600 mmHg para N,, 50 mmHg para O,

o CO..

La produccion de CO,, H, y CH4 en el colon hace que la PN, presente en el gas
expulsado sea menor que en la sangre, lo que provoca la difusion de N, desde
la sangre hacia la luz. En estudios en los que se establecié una diferencia de
PN, casi maxima (aprox. 700 mmHg) entre la sangre y la luz, el N, difundi6é a

través de la mucosa de todo el tubo digestivo humano a una velocidad de
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alrededor de 100 mL/h.*® La difusién y no la deglucién de aire puede ser el
origen principal de N, en el gas porque la difusion de 16 mL/h podria ser la

causa de todo el N, presente en el gas al dia (400 mL).

1.4 ELIMINACION DEL TUBO DIGESTIVO

El gas puede ser eliminado del tubo digestivo por 3 mecanismos: (a) hacia la
atmosfera ya sea por eructos o evacuacion anal, (b) consumo de gas

bacteriano y (c) difusién desde la luz intestinal a la sangre.

1.4.1 Hacia la atmodsfera

La mayor parte del aire ingerido es regurgitado antes o después de alcanzar la
camara gastrica, demostrado por imagenes de fluoroscopio. No queda claro
que proporcion del aire ingerido que alcanza el estbmago es eructado y que

proporcion llega a intestino delgado.

La cantidad de gas que se puede aspirar del estbmago de algunos individuos
(aprox. 1 L/h) no se correlaciona con la cantidad de gas que llega al recto, que
casi nunca excede de varios litros al dia, dado que la absorcién de N, desde la
luz intestinal es baja, se asume que gran parte del aire ingerido se hubiese

eructado, de no haber sido aspirado a través de la sonda nasogastrica.

La facilidad con que el gas de la camara gastrica es eructado depende de la
postura. La union gastroesofégica se localiza en la zona postero-superior del

estbmago, asi el eructar en posicidon supina es dificil, ya que el gas queda
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cubierto por encima por el liquido que recubre la unién gastroesofégica, de esta

forma una cantidad mayor de gas gastrico llega a intestino.

La gran cantidad de gas en el tracto gastrointestinal, que se observa en
pacientes durante la realizacion de pruebas de imagen o procedimientos
quirdrgicos en posicion supina, es el resultado del aire ingerido por estrés mas

la incapacidad de regurgitar el gas debido a la postura.

De forma similar, se cree que los célicos abdominales en bebés, son el

resultado de la ingesta en posicién supina.?

Los pacientes con cirugias esofagicas, del tipo fundoplicatura; son incapaces
de eructar, esta dificultad produce un fenémeno conocido como sindrome de

“distension por gas”.

La velocidad de expulsién de gas por el ano, ha sido &mpliamente estudiada, a
través de la coleccién de gas por sonda rectal. La velocidad de expulsién de
gas por el ano oscila de 200 a 3000 mL/24h.>" ®2 En sujetos sanos en periodo
de ayuno o tras la ingesta de una dieta rica en sustratos de rapida absorcion,
la velocidad de expulsion de gas es baja, en contraste a la ingesta de una dieta
rica en sustratos no absorbibles® o de lactosa en sujetos con déficit de lactasa,

la cual aumenta de forma considerable la velocidad de expulsién de gas.>

1.4.2 Consumo por la microbiota intestinal

Ademas de producir Hy, la flora col6nica en humanos y en ratas tiene la

capacidad de consumir este gas.
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En un estudio realizado en ratas, donde se aislo el colon y se infundié Hy,
después de 24 horas sélo se recuperd cerca del 8% de dicho gas, por el
contrario al infundir helio este fue recuperado integramente.® El H, fue
consumido claramente por las bacterias colonicas, dado que al infundir H, en el
colon de ratas germ free o en el intestino delgado o cavidad peritoneal de ratas

convencionales, la recuperacion de H, fue completa.

A altas presiones de H; en el colon (aprox. 500 mmHg), su consumo aumenta
por encima de la produccion asi la concentracién total de H, cae rapidamente.
Si la PH; baja, su consumo disminuye a fin de encontrar un equilibrio entre la

velocidad de produccion y consumo de Ho.

Cuando se toman precauciones en la coleccién de gas intestinal, la Po, es de
1 a 2 mmHg. La baja Po, en el colon favorece la proliferacion de los

microorganismos anaerobios, los cuales conforman el 99% de la flora colonica.

1.4.3 Difusion de la luz intestinal a la sangre

Los gases pueden ser eliminados desde la luz intestinal por difusion bajo un
gradiente de presién parcial entre la luz intestinal y la sangre. El flujo en que un
gas se mueve entre luz intestinal y sangre es determinado por una compleja
interaccidon de diferencias de presion parcial, distancia de difusién, difusividad
del gas, flujo sanguineo, eficiencia del intercambio contracorriente y la

solubilidad del gas en el tejido y la sangre.*

La absorcion del gas tiende a ser lenta si hay un pequefio gradiente de presion

parcial o el gas tiene una baja solubilidad en el tejido y la sangre. La PN, de la

23



sangre es alrededor de 600 mmHg. Ya que la maxima PN, posible en la luz
intestinal es 760 mmHg, la diferencia de PN, durante la difusién nunca puede
ser mayor de 160 mmHg. En la actualidad la presencia de CO,, O,, H, y CH4
en la luz intestinal reduce la PN, muy por debajo de 760 mmHg, frecuentemente
cae por debajo de 600 mmHg causando que el N, se difunda a la luz intestinal.
Ademas la N, tiene una baja solubilidad en sangre (aproximadamente 1,2
mL/100 mL x 760 mmHg). Ademas el flujo de absorcibn de N, de la luz
intestinal es extremadamente lento y frecuentemente N, es difundido dentro

mas que fuera de la luz intestinal.

En la pneumatosis quistica intestinal, los quistes llenos de gas estan presentes
en la pared del intestino. El gas en estos quistes consiste principalmente en N,
y sin tratamiento los quistes tienden a persistir por meses. Sin embargo, los
quistes usualmente desaparecen en dias si se inhalan altas concentraciones de
0,°® Presumiblemente, esta terapia es efectiva debido a que la inhalacién de
O, que genera una PN, reducida de la sangre, incrementando de forma
marcada la difusibn de N, de los quistes hacia la sangre. Un incremento
proporcional en la Po, de estos quistes no resulta de la alta Po, arterial debido
a que el consumo de O, por los tejidos circundantes al quiste reduce el O, que

llega al quiste.

Ademas los estudios de absorcién de gases ofrecen una visién Unica en la
relacion fisiolégica del suministro vascular a la absorcidon o secreciéon de la
superficie del epitelio. Por ejemplo estas mediciones proporcionan informacién
acerca de la fracciébn de la sangre de las vellosidades que esta en intimo
contacto con la luz intestinal y la distancia de difusién entre este flujo y la luz

intestinal.
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Esta informacién es importante para entender el efecto del flujo sanguineo en

la absorcion y secrecion de solutos no gaseosos.

Tres factores hacen a los gases ideales para sus estudios: (a) tienen una alta
solubilidad a los lipidos por lo que la membrana celular no representa una
barrera significante y el paso limitante del flujo en el transporte de gas es la
difusion a través de la lamina acuosa y la region tisular; (b) la difusividad tisular
y la solubilidad sanguinea pueden ser variadas independientemente para
determinar la influencia relativa del flujo sanguineo versus la difusién en la
velocidad de absorcion de gas y (c) la absorcion puede ser medida de una luz
intestinal llena de gas de manera que las capas luminales no removidas son

minimizadas.

Una vez una molécula de gas es disuelta en un liquido, su conducta es idéntica
a la de las moléculas no volatiles, por ejemplo la glucosa. Sin embargo, en
contraste al caso de una molécula no volatil en que la concentracion acuosa es

conocida, lo que se conoce para un gas es su presion parcial en alguna fase.>

Los procesos basicos implicados en el intercambio de gas estan ilustrados en

la siguiente figura. Figura 5.

cas  |c2Pe membrang Capa Gas
fremovida removidg
C" =a,P
P, ICi=aiP, KM =a,PC;=aP; P,
et

J=Duhn (G - C)L

Figura 5. Relaciones basicas que describen |a
=™ difusidn del gas a través de una membrana.
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Una membrana (M) a través de la cual el gas se difunde separa dos regiones
acuosas bien removidas, que sucesivamente estan en equilibrio con las dos
fases de gases. Por ejemplo la membrana podria ser una célula epitelial, de 2
regiones removidas, la sangre y el fluido luminal; y las fases de gas, el gas
alveolar y luminal. La concentraciobn del gas (C) en el liquido que esta
equilibrado con las fases del gas es igual a la solubilidad del gas en el liquido

(a) veces la presion parcial del gas (P) en la fase de gas:

C=aP [Ec. 1]

Por definicion, la presion parcial del gas en el liquido es igual a la presion
parcial en la fase gas con la que este esta en equilibrio. La concentracion en el
limite entre el liquido bien removido y la membrana esta determinada por la

condicion en la cual las presiones parciales son iguales:

Cl:am Pl; Cz =0m P [EC 2]

Donde an, es la solubilidad en la membrana. EI mecanismo de difusién del gas
disuelto cruzando la membrana es idéntico para los solutos no volatiles y es

descrito por la ecuacion familiar Fick:

J=DA (C1-Cy)L [Ec. 3]

Donde J es el flujo de gas, D es el coeficiente de difusion en la membrana, L es
el grosor y A es el area de la membrana. Usando la Ec. 2, el flujo puede ser

escrito en términos de la presién parcial:

J=KA(P-P)L; K=aD [Ec. 4]
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La constante K sera llamada la difusividad. Los coeficientes de difusion acuosa
(D) de los gases son similares a los de los solutos no volatiles del mismo
tamafio. Por ejemplo el coeficiente de difusién del N, en el agua es 2,2 x 10°
cm?/sec, donde el mismo coeficiente de difusién del agua es 2,33 x 10°
cm?/sec. Las unidades de J estan determinadas por las unidades que son

usadas para la concentracion en la Ec.3.

Debido a la relativamente alta solubilidad de los gases a los lipidos
(aceite/agua ratio solubilidad), la membrana celular no presentaria una barrera
significante al movimiento de los gases que pueden disolverse y difundir a
través de los lipidos de membrana. Dado que la regién acuosa de la célula
representa la mayor barrera al transporte de gas, el coeficiente de difusién en
el tejido (D) seria igual a la difusividad dividida por la solubilidad acuosa (D =

K aw, [EC. 4]).

Es frecuente asumir que D varia inversamente con la raiz cuadrada del peso
molecular. Aunque este es un uso aproximado, D probablemente se
correlaciona mejor con el radio molecular (a), siendo inversamente proporcional
a (a).>’ Esta relacion es ilustrada por la realidad de que el He que tiene el radio
mas pequefio tiene el valor mas grande de D, aunque el hidrégeno tiene un

peso molecular mas bajo.

Sin embargo, dado que la barrera limitante de velocidad a la difusion de los
gases es la region acuosa, la solubilidad acuosa seria usada en la [Ec 4]. Por
esta misma razon, aunque la solubilidad del tejido de oxigeno en el musculo
esta incrementada con la presencia de mioglobina, la solubilidad acuosa del O,

seria usada en la [Ec 4].
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La unica medida directa que puede ser hecha es la tasa neta de absorcién (o

secrecion) del gas.

Con el fin de inferir la disposicion vascular a esta medida, es necesario asumir
un modelo especifico para el epitelio. Un modelo probado para ver si es
consistente con las medidas experimentales de la tasa de absorcion de otros
gases (con varias solubilidades y coeficientes de difusion) y con otras medidas

tales como el flujo sanguineo vellositario total.

Este procedimiento es ilustrado en la figura 6 por dos casos que representan
los extremos opuestos de la relacion del flujo de sangre a la superficie de
absorcion. En la figura 6a, la distancia de difusion es corta y la difusion es tan
rapida comparado al flujo sanguineo, que la presion parcial en la sangre (Pg) es
aproximadamente igual que en el lumen (P,.). Este es el caso del flujo limitado
en el cual la velocidad de absorcion de gas (J) es simplemente igual al flujo

sanguineo (F) y a las veces de concentracién en la sangre (Cg):

J= CBF =ag Pp F~ og P.F [EC 5]

Si por ejemplo, el intestino delgado seria descrito por este modelo, la tasa de
absorcion de un gas seria directamente proporcional a la solubilidad sanguinea
(ag) del gas (y seria independiente de la difusividad tisular del gas) y por el uso
de la ecuacién 5, proveeria una medida directa del equilibrio de la velocidad del
flujo sanguineo (F). En la figura 6b, la distancia de difusién es larga y la
distancia de difusion es tan lenta comparada con el flujo sanguineo, que la
presién parcial en la sangre es cercana a cero. Este es el caso de la difusiéon

limitada en la cual la velocidad de absorcion del gas es dada por la ecuacion 4:

J=KAn(P-Pe)L ~ KAn=P/L [Ec. 6]
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Si el intestino delgado se describe por este modelo, la velocidad de absorcidn
de gas seria directamente proporcional a la difusividad tisular (K) (e
independiente de la solubilidad) y (de la ecuacién 6) proveeria una medida de

la distancia de la sangre desde el lumen (L) y el area mucosa (Am).

e i e

Presidn parcial del gasen el lumen =P,

P3=P|_

lujo sanguineo=F
plli ek

Bl el

J=aB FP, J=JPJL
Figura 6. Dos casos limitantes de la relacidn del flujo
Flujo sanguineo limitado  Difusidn limitada sanguineo ala superficie de absorcidn

a b

Desafortunadamente, el suministro vascular al intestino delgado no puede ser
descrito sOlo en casos limitados. Una representacion esquematica de las
vellosidades de perro®® se muestra en la figura 7. Las vellosidades son
suministradas por una Unica arteriola central que pasa hacia la punta de la
vellosidad donde se ramifica en una red de capilares por debajo de las células
epiteliales. La sangre capilar fluye por debajo de la periferia de las vellosidades
y se recoge en las venas en la base de la vellosidad. También se muestra en la
figura 7 una red vascular profunda que representa todo el flujo sanguineo no
velloso. Este modelo es esencialmente una combinacion de los 2 casos
mostrados en la figura 6, dado que la absorcion por el flujo sanguineo
vellositario seria aproximado al flujo sanguineo limitado donde la absorcién por

el flujo profundo seria de difusion limitada. Otro factor que influye en la
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velocidad de la absorcion de gas también se ilustra en la figura 7, este es la
posibilidad de un intercambio contracorriente del gas entre la arteriola
ascendente y los capilares descendentes (indicado por la flecha 2 en la figura

7).

Aungue la figura 7 esta idealizada, esta resume las mayores caracteristicas del
suministro vascular y provee un marco de uso para interpretar los datos de la
absorcién de gas. En general es suficiente para ser usado para describir el
intestino delgado de otras especies (por €j. el conejo o la rata que difiere de la

del perro) e incluso epitelio no vellositario tales como el estbmago o el colon.

Figura 7. Modelo general de un epitelio absorbente y su suministro
sanguineo. Los varios factores que influyen en la velocidad de
absorcidn estan indicados por las flechas: 1) difusidn del lumen a la
sangre de la punta vellositaria, 2) intercambio contracorriente entre
los capilares descendentes v la arteriola ascendente, 3) difusidn
desde la punta vellositaria al flujp sanguineo subvelloso profundo, 4)
difusidn a la sangre venosa de la base de lavellosidad

En 1926, Mclver, Redfield, and Benedict *° midieron el cambio en la
composicién como una funcién de tiempo cuando el gas que fue inicialmente
puro CO,, H,S, Oy, H,, CH4 0 N; fue localizado en el lumen del intestino
delgado del gato. Mostraron que la direcciéon del movimiento del gas fue de
presién parcial alta a baja, como se predijo en un proceso de difusién pasiva.

Aunque ellos también mostraron que la velocidad de absorcion de los

30



diferentes gases fue fuertemente correlacionada con su difusividad, las
mediciones no fueron lo suficientemente eficaces para deducir algo acerca de
la importancia relativa de los diferentes componentes de la figura 7. La primera
investigacién cuantitativa de la relacion de la absorcibn de gas al flujo
sanguineo fue por Hamilton, Dawson y Webb en 1967.%° Ellos midieron la tasa
de captacién de *3*Xe desde el intestino delgado del perro lleno de fluido y
encontraron que la tasa de absorcion fue sélo de cerca del 10% de lo que seria
esperado si el flujo sanguineo vellositario se equilibrase con el lumen y si no
hubiera intercambio contracorriente. Ellos también encontraron que la tasa de
captacion de Xe no se correlacion6 con los cambios del flujo sanguineo
inducidos por bradiquininas o vasopresina, pero la captacion fue correlacionada
con los cambios de flujo sanguineo esperados durante la hiperemia reactiva.
Después de una consideracién cuidadosa de los factores involucrados en la
captacion de gas, ellos concluyeron que la tasa baja de captacién fue resultado
de una combinacién de limitacion de difusion en la punta vellositaria
(incluyendo los efectos de las capas no removidas en el lumen lleno de fluido) e
intercambio contracorriente en las vellosidades. Experimentos similares usando
Kr en el gato (que tiene vellosidades parecidas al perro) fueron realizados por
Biber, Lundgren, y Svanvik °!, excepto que el lumen fue removido por una
perfusién continua asi que las capas no removidas luminales habrian sido mas
pequefias. Biber et al.* encontraron que la tasa de absorcién de Kr fue
correlacionada con el flujo sanguineo intestinal total y fue cerca del 30% del
que habrian esperado si toda la sangre saliente de las vellosidades se hubiera
equilibrado con el lumen. Biber et al. asumieron que la agitacion luminal fue

adecuada para permitir que la sangre de la punta vellositaria se equilibre con el
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lumen y ademés concluyeron que cerca del 70% del Kr en la punta se debe de

haber intercambiado con la arteriola central antes de llegar a la vellosidad.

Una evidencia adicional para el intercambio de gas contracorriente es generada
por la medicibn de la velocidad de arrastre tisular de Kr inyectado
intraarterialmente en el intestino delgado del gato. Kampp, Lundgre, y
Sjostrand®® ® han argumentado que el primer componente de la curva de

arrastre es una medida de intercambio contracorriente.

Sin embargo, debido a la complejidad de las curvas de arrastre y la dificultad
de su interpretacion, estas mediciones proveen solo una medida cualitativa de
este intercambio. Este mismo tipo de mediciones también han sido hechas en
intestino delgado humano® y colon®® con resultados similares a los
encontrados en el gato. Lundgren y colaboradores desarrollaron un nimero de
otros procedimientos para evaluar la importancia del intercambio
contracorriente. Aunque estos métodos soportan la existencia de un
intercambio contracorriente en el gato, estos no son mas que indirectos y no

proveen una medicién cuantitativa de este intercambio.

Una de las técnicas mas importantes en este campo es el uso de monoxido de

carbono (CO) como el gas test.®®

El monédxido de carbono (CO) es Unico en que este tiene una alta solubilidad en
la sangre (debido a su afinidad por la hemoglobina), que a baja Pco luminal, la
velocidad de difusion desde el lumen a la sangre vellositaria es lenta
comparado con la capacidad de la sangre de llevarse el CO. Ademas la Pco de
la sangre vellositaria es pequefia comparada a la Pco luminal, y la captacion de

CO es de difusién limitada. Por la misma razén, el intercambio contracorriente
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de CO puede ser despreciable. Ademas el CO puede ser usado para medir la
permeabilidad difusiva de la barrera entre el lumen y la sangre vellositaria
analogo a su uso en medir la capacidad de difusién del pulmén. Coburn ©°
encontré que la tasa de absorcion desde el intestino delgado lleno de aire se
incrementd linealmente con Pco luminal (como seria predecible si CO tuviese
difusion limitada) hasta valores de cerca de 400 mmHg, en el punto que la
captacion de CO se estabiliza y llega a ser independiente de la Pco. Coburn
interpretd esta estabilizacién a ser debida a la saturacion de la hemoglobina
con la sangre vellositaria. En esta region saturada, la captacion de CO es

esencialmente limitada al flujo y puede ser descrita por una modificacion leve

de la ecuacion 5.

Jsat =1.36 X [Hb] X F [Ec.7]

Donde F es el equilibrio del flujo vellositario, [Hb] es la concentracion de
hemoglobina de la sangre (g/mL) y hay un maximo de 1,36 mL de CO en STP
ligado por gramo de hemoglobina. Micflikier et al. mostraron que el flujo de
sangre determinado por el método de CO (saturacion de Pco) estuvo
correlacionado con las mediciones simultdneas del flujo vellositario usando

microesferas.

Este acuerdo implica que todo el flujo sanguineo vellositario se equilibra con el

lumen en el conejo.

En el rango lineal, la absorcién del CO es de difusién limitada y esta descrito
por la ecuaciéon 6. Dado que el valor de A, (area mucosa efectiva para la
absorcion de gas) no esta clara, la ecuacion 6 sera reescrita en términos de

ratio de la mucosa o del area de superficie serosa (Am/As):
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Jco = Kceo As (Am/AS) PL/L [EC 8]

El andlisis mas completo del mecanismo de absorcion de gas intestinal va de
una serie de experimentos en que la técnica de CO fue combinada con
mediciones simultdneas de la tasa de absorcién de 4 gases inertes (H,, He,
CH,, Xe) desde un lumen lleno de gas y medicion directa del flujo sanguineo

vellositario por el uso de CO o microesferes.®’ ©®

Se puede ver que hay una marcada diferencia entre especies en el mecanismo
de la absorcién de gas. Para el conejo los gases fueron absorbidos a una
velocidad de 2- 4 veces mayor que si ellos estuviesen limitados al flujo
sanguineo, donde en el perro ellos fueron absorbidos en solo cerca del 15% de
la velocidad limitada al flujo. Para el conejo los resultados son mas que
sorprendentes ya que implica que un mayor componente de la absorcion de los
gases es debido a la difusién y eliminacion por la red vascular profunda. Para el
perro hay dos posibles explicaciones de los resultados: ya sea por limitacién de
difusién en la punta vellositaria, que previene el flujo vellositario con el lumen, o

a un intercambio contracorriente en las vellosidades.

En orden de obtener un entendimiento mas cuantitativo de la absorcion de gas
en el conejo, un niumero de modelos fueron testados por su habilidad para
encajar los datos experimentales.®” Una buena adaptacion se encontré para un
modelo en el cual fue asumido que: (a) el flujo de las vellosidades
completamente equilibrado con el lumen [como se discutid con Coburn, esta
seria una buena aproximacion]; (b) la presion parcial en la red profunda fue
despreciable comparado a la presion parcial luminal; y (c) no hubo intercambio

contracorriente significativo.
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Como un test independiente del modelo, se mostré que el flujo vellositario
tedrico estimado del modelo estaba cercano al valor experimental determinado
por el método de CO. El buen ajuste de los datos a este modelo sugiere
(aunque no es prueba concluyente) que el intercambio contracorriente no es

importante en el intestino delgado del conejo®’ y la rata.®

Para el perro, un analisis detallado de los datos se descartdé en orden de
obtener estimados teoricos de: (a) el grado de equilibrio de la sangre de la
punta vellositaria con el lumen, (b) la cantidad de difusién al flujo sanguineo
profundo y (c) la cantidad de intercambio contracorriente. Estos calculos fueron
basados en analisis matematicos de todos los factores que entran en el modelo
vellositario mostrado en la figura 7. Por ejemplo, la teoria tiene en cuenta el
hecho de que el grado de equilibrio que ocurre en la punta vellositaria depende
de la presion parcial de la sangre de la arteriola central entrando a la punta,

sucesivamente, depende de la magnitud del intercambio contracorriente.

La tabla 2 muestra los resultados de este calculo para experimentos en los
cuales la absorcion fue determinada en el flujo sanguineo vellositario basal
(0,44ml/min/g intestino) y en el flujo sanguineo reducido al 25% de lo normal
(0,11ml/min/g intestino) por sangrado del perro a una presion arterial media de
45 mmHg. En combinacién la capacidad de difusion determinada por el método
CO vy el flujo vellositario sanguineo determinado por microesferas, es posible
estimar la presion parcial en la sangre de la punta vellositaria (Pt) relativa a esa
en el lumen (P.). Estd enumerado en la primera columna de la tabla 2. En el
flujo basal, este ratio para H, y He mayor de 0,99; que significa que para estos

gases, la sangre de la punta es mas del 99% equilibrado con el lumen.
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Tabla 2. Contribucidn de varios componentes a la absorcion de gas total

Flujo sanguineo velloso Valores tedricos Valores observados
Gas (mlimin/g) P+P. PPy Q @& O Gy
H2 0,44 0,99 0,052 022 0390 113 1,0
0,11 1.0 0.010 0,013 0,93 0,94 0.61
He 0,44 1.0 0,04 010 0,66 0.76 0.87
0,11 1.0 0,010 0,006 0,68 0,68 0,56
Ch4 0,44 0.81 0,13 11 0,34 148 1.12
0,11 0.99 0,043 0,10 047 057 0.67
=Xe 0,44 051 027 508 023 531 3.2
0,11 094 008 078 054 123 0.97

(Q estd en unidades de fraccién absorbida/minfg %10+

De lo conocido de los coeficientes de difusion tisular y solubilidad y mediciones
anatomicas de las vellosidades y dimensiones vasculares, es posible estimar
tedricamente la cantidad de intercambio contracorriente que ocurre. Se muestra
en la segunda columna de la tabla 2 donde la presiéon parcial del gas en las
venas dejando las vellosidades (Py) relativo a esos en la punta (Pt) estan
listados. Para el H, y el He, este ratio es cerca de 0,05 en flujos basales, que
significa que cerca del 95% del gas en la sangre de la punta fue derivado a la
arteriola y no fue eliminado por el flujo sanguineo velloso. El intercambio
contracorriente para el Xe es mas pequefio (cerca del 75%) debido a su
coeficiente de difusion mas bajo. La tercera y cuarta columna muestran los
estimados tedricos de los componentes de la absorciéon de gas debido a la
sangre que sale de las vellosidades (Qf) y difusion bajo la vellosidad a la red
profunda (Qp). La velocidad de absorcion de gas tedrico estd enumerada en la
columna 5. El test del modelo es la comparacién de su valor total te6rico con el

valor experimental observado enumerado en la ultima columna.
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El acuerdo entre teoria y experimentos es tan bueno como lo esperado,

considerando los supuestos del modelo.

En resumen, estas investigaciones de la absorcion de gas proveen una imagen
cuantitativa de la relacion del suministro sanguineo a la superficie de absorcién
del intestino delgado. En ambos conejo y perro, la distancia de difusion entre el
lumen lleno de gas y casi todo el flujo sanguineo velloso es cerca de 80 um. El
grado de equilibrio entre el lumen y la sangre vellositaria depende del flujo
sanguineo vellositario. Para un flujo sanguineo velloso en el perro de
0,44ml/min/g intestino, el equilibrio varia de cerca del 50% para Xe a cerca del
100% para H, y He. En el conejo no hay intercambio contracorriente. En el
perro hay un gran intercambio contracorriente, variando del 73% para Xe al

95% para H, y He (en un flujo sanguineo de 0,44ml/min/g, tabla 2).

La diferencia entre el conejo (y rata) versus el perro y el gato (y
presumiblemente humanos quienes tienen contorno vellositario similar)
probablemente resulta de diferencias en la forma y el embalaje vellositario. Las
vellosidades del conejo son cortas, en forma de hoja y vagamente envasados

donde las vellosidades del perro son largas, cilindricas y apretujadas.®®

En el conejo los espacios luminales entre las vellosidades estan probablemente
bien mezclados, asi que la absorcion de gas puede presentarse en la base de
la vellosidad y no hay derivacion contracorriente efectiva. Debido al embalaje
apretado de las vellosidades del perro, el equilibrio s6lo puede ocurrir en la
punta vellositaria y el intercambio contracorriente puede ocurrir bajo la longitud
completa de las vellosidades (cerca de 1 mm). Los datos experimentales para

el perro estan en acuerdo con las predicciones de un modelo fisico detallado
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usando la actual vellosidad y dimensiones vasculares (figura 7). Una ventaja de
tener un modelo cuantitativo para la vellosidad del perro es que puede ser
usada para analizar otros efectos mas fisiologicos. Por ejemplo se ha sugerido
que la necrosis andxica de la punta vellositaria observada durante la presioén de
perfusion reducida es debido primariamente al intercambio contracorriente del

oxigeno.”

Esta sugerencia no se puede soportar por los célculos cuantitativos, que
indican que debido a la alta solubilidad efectiva del oxigeno en la sangre, la
reduccion de oxigeno en la punta vellositaria debido al intercambio
contracorriente es pequefio comparado al efecto del metabolismo tisular.”
También puede demostrarse que el intercambio contracorriente de los solutos
pequefios solubles en agua (ej. NaCl) es despreciable debido a la baja

permeabilidad de la arteriola central.

1.5 PROPULSION DEL GAS A TRAVES DEL TUBO DIGESTIVO

La velocidad de propulsiéon del gas por el intestino hacia el ano es un
determinante crucial del volumen de gas presente en el intestino en un
momento determinado. El conocimiento de esta propulsion ha mejorado gracias
a una serie de estudios efectuados por Serra y cols. mediante la infusién
continua de gas en yeyuno (por lo general a una velocidad de 12 mL/min).
Calcularon la retencion de gas como la diferencia entre la velocidad de infusién
y la velocidad de expulsion del gas por el ano.”” Se evaluaron también
sintomas y perimetro abdominal para determinar si estaban relacionados con la

retencion de gas. La velocidad de excrecion de gas por el ano fue muy similar a
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la velocidad de infusion yeyunal para un amplio intervalo de velocidades de

infusion, lo que indica que una propulsion eficiente reduce la acumulacion de

gas en el intestino. Figura 8.

Gas evacuado, mL

Figura 8. Capacidad de expulsion de gas a
diferentes velocidades de infusidn de gas en
1 sujetos sanos. &, 1 ml/min; &, 4 mfmin; =, 12
Tiempo de infusion (min) mi/min; =, 30 ml/min.

En los pacientes con sindrome de intestino irritable (Sll), la infusion de gas se
asocié con una mayor retencion de gas y sintomas con respecto a los sujetos
sanos’® (figura 9a). Los sintomas abdominales fueron apreciables, cuando el
volumen de gas retenido fue superior a 400 mL (figura 9b), el aumento del

perimetro abdominal fue moderado.
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Figura 9a. Evacuacion de gasintestinal
en pacientes con sindrome de intestino
irritable (SI1) (n=20) y sujetos sanos
(n=20). El gas fue infundido al intestino
a unavelocidad constante
(representado por la linea discontinua)
durante 2 horasy recogido a través de
unasondaanal. Los pacientes con Sl
eliminaron unvolumen de gas
significativamente inferior. Los valares
correponden alas medias. *p<0,01

Figura 9b. Relacidn entre el volumen
de gas retenido y sintomas
abdominales en respuestaa la
infusion de gas en pacientes con Sl
y sujetos sanos (datos individuales).

Al valorar el efecto de los lipidos sobre la velocidad de propulsién del gas, se

demostré que la infusion de lipidos en el intestino ralentizaba el paso del gas
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introducido en personas sanas’®. Este efecto era mas pronunciado cuando la
infusion de lipidos se hacia en el ileon que en yeyuno y cuando la infusién de
gas se hacia en yeyuno que en ileon. La acumulacion de gas y la percepcién
de sintomas relacionada con la infusién de lipidos fueron significativamente

mayores en pacientes con Sll que en las personas sanas (figura 10).

SANOS sl
600 -

Figura 10. Efecto de los lipidos duodenales en
el transito de gas. Los datos son valores

"
I
| * ks
. ! medios = DE de gas retenidotras 2 horasde
infusion. Los lipidos duodenales retrasaraon el
transito de gas y aumentaron la retencion de
j gas, y este efecto era significativamente mas
=1 o J
L]

Gas retenido, mL

¢ pronunciado en pacientes con Sl queen

-100 / sujetos sanos. "p<0,05 frente a 0 Kcal/min en
0 U5 1 0 us personsa sanas, #p<0,05 frente a 0 Kcal/min en

Sl y frente a 0,5 Keal/min en sujetos sanos.
Infusion duodenal de lipidos, Kcal/min

Al inhibir la propulsion de gas con glucagén en perfusién endovenosa continua,
hubo una retencién de gas considerable, no obstante la acumulacién de gas no
se asociaba a sintomas, lo que hace pensar que la reduccion del tono intestinal

disminuye la percepcién del aumento del gas intestinal.”

Cuando la expulsion de gas fue inhibida de forma voluntaria, la acumulacion de
gas se asociaba a sintomas mas acusados que con la inhibicion por glucagon,
aunqgue el volumen de gas retenido y el aumento del perimetro abdominal eran

similares.’®
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El transito de gas es normalmente efectivo, pero cuando una cantidad
apreciable de gas queda retenido en el tracto intestinal, las personas pueden
desarrollar distensibn abdominal y sintomas. Los diferentes modelos
experimentales explicados previamente muestran que aunque la distension
abdominal esta en relacion con el volumen de gas del tracto intestinal, la
percepcion de sintomas depende tanto de la actividad motora intestinal como

de la distribucién del gas en el tracto intestinal.” "

La retencion de gas en el tracto intestinal estimula un reflejo de acomodacion
abdominal que adapta la actividad muscular de la pared abdominal anterior y
del diafragma a la cantidad de volumen, esta coordinacion abdomino-frénico-
toracica limita el incremento del perimetro abdominal con el aumento del

contenido intestinal.”” @

1.6 PROBLEMAS CLINICOS RELACIONADOS CON GAS EN EL TUBO

DIGESTIVO

1.6.1 Eructacioén repetitiva

El eructo ocasional durante o después de las comidas expulsa gas desde el
estbmago. Las personas que eructan repetidamente aspiran aire en la
hipofaringe antes de cada eructo. Mucho de este aire es regurgitado
ruidosamente y nunca entra en el estdbmago. En pacientes bajo estrés

emocional o con molestias abdominales o toracicas de cualquier causa pueden
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presentar eructos involuntarios frecuentes, por razones no aclaradas parece

que el eructo alivia transitoriamente estas molestias.

Si una proporcion apreciable de aire ingerido entra al intestino las molestias se
incrementan desencadenando un ciclo vicioso. Los pacientes no son
conscientes de que ellos estan ingiriendo aire y llegan a estar convencidos que
tienen un trastorno digestivo grave y esta preocupacion agrava ain mas su

aerofagia.

La eructacion repetitiva es casi siempre un trastorno funcional, y la evaluacion
con estudios radiogréaficos o de laboratorio deberian de ser reservados para los
pacientes quienes tienes molestias adicionales sugestivas de patologia toracica

0 abdominal.

Si no hay patologia asociada presente, es posible romper este circulo vicioso
asesorando al paciente y explicandole con detalle el mecanismo aerofagia-
eructo. Aunque muchos sujetos persisten con los eructos, el estrés es

disminuido cuando comprenden la benignidad del proceso.

Una variedad de maniobras han sido recomendadas para disminuir los eructos,
como masticar bien en lugar de engullir los alimentos, comer y beber
lentamente, evitar mascar chicle y apretar un lapiz entre los dientes. La eficacia

de estas maniobras no ha sido demostrada objetivamente.
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1.6.2 Distensién abdominal

Los sintomas atribuidos habitualmente al exceso de gas, como meteorismo,
distension y malestar abdominal, se encuentran entre los sintomas digestivos

mas frecuentes.

El conocimiento de la relacion precisa entre estos sintomas y el exceso de gas
intestinal tiene relevancia clinica ya que los tratamientos para reducir el gas

estan indicados si el exceso de gas es la causa de los mismos.

Sin embargo, si los sintomas forman parte de un Sll, el tratamiento debe ir
dirigido al Sll subyacente. Aunque las personas sanas Yy los pacientes con SlI
tienes volimenes comparables de gas intestinal en estado de ayuno

3.7 se han observado diferencias notables entre

(aproximadamente 200 mL),
los enfermos con Sll y personas sanas, en la propulsion de gas infundido
continuamente en yeyuno a una velocidad de 12 mL/min,” los pacientes con
Sl retenian gas en el tracto intestinal, también se observé retencién de gas
intestinal durante la coinfusion de lipidos tanto en personas sanas como en

pacientes con Sll, mas exacerbada en pacientes.”® Esta retencién de gas

intestinal se asociaba a un aumento del perimetro abdominal y de los sintomas.

La menor propulsion de gas que tiene lugar cuando los nutrientes (lipidos)
entran en el intestino acompafiados de gas explicaria el sintoma frecuente de

que “todo lo que como se convierte en gas”.

En estos estudios con infusion de gas fue necesaria la acumulacién de
volimenes relativamente enormes de gas introducido para provocar pequefios
aumentos del perimetro abdominal. Cabria esperar la presencia de volimenes

sorprendentes de gas intestinal en las pruebas de imagen abdominales de
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personas con distension abdominal si la causa fuera el aumento del volumen
de gas. Por el contrario, al comparar imagenes de TAC en estos pacientes en
estado basal y distensién (aumento del perimetro abdominal >2cm) no se ha

1.8% Se observo

demostrado que exista un aumento relevante del gas intestina
ademas que la sensacién de distensidén estaba asociado con un incremento en
el diametro anteroposterior del abdomen y un descenso significativo del
diafragma.® En estudios con electromiografia se ha visto que en sujetos sanos
el abdomen normalmente se adapta a un incremento del contenido a través de
una respuesta abdomino-frénica coordinada, que consiste en el ascenso del
diafragma y la contraccién de la pared abdominal anterior.”” Los pacientes con
Sl y distension abdominal tienen una respuesta incoordinada, con contraccion

diafragmatica paradéjica y una relajacién de la pared abdominal anterior.® 8

Mientras que la acomodacion normal del contenido abdominal parece ser una
respuesta refleja, algunos datos sugieren que la acomodacion anormal en
pacientes con distensién abdominal es una respuesta conductual, debido a que

se puede revertir por técnicas de bioretroalimentacion.®

Por otro lado se ha demostrado que en los pacientes con Sll el intestino es muy

sensible a la distension.?* &°

Estos pacientes notan distension con un volumen del contenido intestinal bien
tolerado por personas sanas Yy la evidencia radiolégica avala el concepto de
que los pacientes con Sl perciben sintomas de meteorismo y distension
abdominal en ausencia de una acumulacion apreciable de gas intestinal.
También es posible que a pesar de que el volumen total de gas no esté

aumentado, la acumulacion de gas localizada cause sintomas en el intestino
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“hiperactivo” de pacientes con SlI. Un ejemplo nitido de sintomas causados por
acumulacion localizada de gas es el “sindrome del angulo esplénico”. En este
sindrome, el dolor en hipocondrio izquierdo y térax se debe a la acumulacion
de gas en el angulo esplénico del colon como lo demuestra la presencia de
acumulacion de gas por debajo del hemidiafragma Izquierdo, alivio del dolor
cuando el gas se elimina y reproduccién de los sintomas cuando se introduce
aire en el angulo esplénico. De forma similar la acumulacion de gas en el
intestino delgado puede producir sintomas en Sll en ausencia de aumento del

gas intestinal total.®®

El tratamiento debe ser similar al del Sl ya que el trastorno primario en la
mayoria del os pacientes con gas intestinal excesivo parece ser un Sll. Los
tratamientos anticolinérgicos logran una mejoria apreciable en algunos
pacientes con SII.*” No obstante nuestra experiencia es que estos fArmacos
empeoran el meteorismo. En estudios comparativos con placebo los farmacos
procinéticos, como metoclopramida y cisaprida, lograron reducciones
estadisticamente  significativas de la distensién abdominal.?® & La
administracion de neostigmina a pacientes con Sll que retenian un exceso de
gas durante la infusién del mismo provocé la expulsién rapida de gas.® Por
desgracia, la rapida propulsion de gas se asociaba a un aumento del malestar
abdominal, lo que indica que la mayor motilidad provocada por el farmaco

provocaba mas dolor que la acumulacion excesiva de gas.

El tratamiento dietético para reducir la produccion de gas ha sido la pieza clave
para mejorar los sintomas. El objetivo de la mayoria de estas dietas es eliminar
los alimentos como la leche y las legumbres, que contienen sustratos

fermentables no absorbibles que pueden ser utilizados por las bacterias del
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colon para la produccion de gas. Aunque estas modificaciones dietéticas
pueden reducir la produccion bacteriana de gas (como lo demuestra la menor
excrecion de Hy), el gas producido en el colon parece provocar minimo

malestar abdominal.

Tratamientos para reducir la produccién bacteriana de gas (beta galactosidasa
[lactasa], alfa galactosidasa [Beano] y carbdn) no parecen beneficiosos y
ningun estudio comparativo bien disefiado ha demostrado que disminuyan la
distension abdominal y faltulencia.”® %> Simeticona es de uso generalizado para
mejorar los sintomas por gas, pero existen escasas evidencias que confirmen

su eficacia.®®

La hipnosis parece disminuir los sintomas de SllI, incluida la distension

abdominal.®*

Un estudio en pacientes con distension abdominal visible ha demostrado que al
corregir la actividad del diafragma y de la pared abdominal anterior usando
técnicas de bioretroalimentacion basadas en electromiografia se reduce la

distension abdominal .8 %

1.6.3 Flatulencia

La expulsion excesiva de gas por el ano puede provocar problemas sociales. El
primer problema que afronta el médico es valorar si el paciente expulsa en
realidad demasiados gases. Aungue no sea precisa, la frecuencia de expulsion
de gas puede utilizarse como indicador aproximado de la normalidad y el paso

inicial consiste en pedir al paciente que haga un registro meticuloso de la
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frecuencia de expulsion de gas. Las personas sanas expulsan gases hasta 20
veces al dia.®® Una proporcién considerable de las personas con flatulencia
excesiva autodiagnosticada son “normales” y no esté indicada la intervencién

diagndstica ni terapéutica y basta con tranquilizar al paciente.

En un estudio de 30 pacientes en quienes su queja predominante fue el
excesivo gas evacuado por ano se demostrd que la percepcion subjetiva no se
correlacionada con las medidas objetivas, el nimero de evacuaciones de gas al

dia medido por un marcador de eventos estuvo dentro del rango normal.?®

En nuestra experiencia, la flatulencia excesiva es por lo general consecuencia
de la excesiva produccion de gas intraluminal, aunque se ha identificado un

caso confirmado de flatulencia excesiva secundaria a deglucién de gas.®’

La flatulencia puede ser indicativa de una anomalia de la absorcion de hidratos
de carbono causada por malabsorcion generalizada o con mas frecuencia por
una anomalia aislada como el déficit de lactasa, porque el H, y el CO, del gas

expulsado procede principalmente de la malabsorcién de hidratos de carbono.

En muchos pacientes con flatulencia no se detecta malabsorcién de hidratos de
carbono y el exceso de gas parece deberse a la fermentacién colonica de
sustratos no absorbibles normalmente afiadido a un desequilibrio entre

bacterias productoras y consumidoras de gas.

Los pacientes con sintomas gastrointestinales funcionales suelen tener una

9%, 99 aste

percepcion rectal y colénica aumentada (hipersensibilidad visceral),
hallazgo puede explicar la menor tolerancia a una mas eficiente evacuacion

del gas que llega al recto.
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1.6.4 Gas maloliente

La ventosidad maloliente es un sintoma relativamente frecuente que ha
recibido escasa atencion cientifica. Los gases que contienen azufre de origen
bacteriano son la causa principal de este mal olor y presumiblemente una
disponibilidad excesiva de sustratos con azufre en el colon o una flora muy
eficiente para producir gas azufre es responsable del mal olor exagerado de la
ventosidad. Los gases con azufre son absorbidos de inmediato en el intestino

(la semivida en el colon de una rata es de menos de 1 minuto)'®

y el trénsito
colénico rapido aumenta la expulsion de estos gases por el ano. No se ha
evaluado la importancia de los distintos sustratos que contienen azufre:
verduras cruciferas o cerveza (sulfato), proteinas (con aminoacidos con azufre)
0 mucina enddgena. Por estas razones, las modificaciones dietéticas vigentes

para mejorar el olor del gas estan basadas en observaciones anecddticas (por

ejemplo evitar el repollo, la cerveza, el queso)

Se venden algunos dispositivos que emplean el carbon activado para absorber
los olores. Estos productos consisten en protectores que se colocan por dentro
de la ropa interior impregnada de carbon activado y almohadillas. Las pruebas
objetivas de eficacia se limitan a las almohadillas que s6lo permiten el paso al

exterior del 10% del gas azufre expulsado por el ano.*?* 12

Los productos administrados por via oral sometidos a prueba para la reduccion
de los gases con azufre fecales son el carbon activado (8 pastillas de 260 mg al
dia), que resultd inefectiva'® y el subsalicilato de bismuto (8 pastillas de 262

mg al dia) que elimind el sulfuro de hidrogeno mediante unién del sulfuro al
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bismuto, por desgracia, la toxicidad potencial del bismuto impide su uso a largo

plazo.

1.6.5 Neumatosis quistica intestinal

La neumatosis quistica intestinal es un trastorno caracterizado por la presencia
de quistes llenos de aire en la pared del intestino delgado, colon o ambos. Los
quistes pueden ser asintométicos o producir sintomas del tipo diarrea,
meteorismo o dolor abdominal. Muchos de estos pacientes presentan una
concentracion respiratoria de H, muy alta, lo que hace pensar en una elevada

produccién intestinal de H, 104 1%

Christl y cols. demostraron que las heces de 3 pacientes con neumatosis del
colon tenian una concentracién inusualmente baja de bacterias consumidoras
de H,*® y un paciente con neumatosis limitada al intestino delgado tenia un
contenido en el intestino que producia pero no podia consumir H,'** Por lo
tanto la elevada produccidon neta de H, en estos sujetos parece reflejar una
produccion de esta sustancia que no es contrarrestada por su consumo. La
relacion entre neumatosis y administracion cronica de hidrato de cloral se

explica por la propiedad del hidrato de cloral de inhibir el consumo de H, %

Resulta controvertido el mecanismo exacto por el que una tension luminal alta
de H, provoca neumatosis. Una posibilidad es que la contraperfusién , un
proceso responsable de las acumulaciones de gas en los tejidos en buzos,
puede producir los quistes.'®” También es posible que se produzcan con cierta
frecuencia pequefias acumulaciones de gas intramural y que en ausencia de

produccion elevada de H; estas acumulaciones sean absorbidas de inmediato
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hacia la circulacion. La difusion rapida de H, de la luz intestinal al interior del
quiste puede diluir otros gases del quiste (por ejemplo: N,), de modo que su
presién parcial permanece igual o por debajo de la sanguinea.'® El quiste
tiende a persistir de modo indefinido mientras le llegue de forma constante H;
desde la luz intestinal. El tratamiento mas eficaz para eliminar los quistes
consiste en la administracion de concentraciones altas de O, por via
inhalatoria.’®® Esta medida reduce la presién sanguinea de N, por debajo de la
del quiste y el N, difunde a continuacion desde el quiste a la sangre. Otros
métodos terapéuticos que pueden ser efectivos son helio (una mezcla de gas
de baja densidad), antibioticos que inhiben la produccion de H; (se ha utilizado
con éxito ciprofloxacino en un paciente con proliferacion bacteriana vy
neumatosis en el intestino delgado) y modificaciones dietéticas como
restriccién de lactosa, que reducen la disponibilidad de sustratos fermentables

para las bacterias colonicas.

1.6.5 Explosién de gas en el intestino

Dos de los gases formados en el colon (H, y CH4 son combustibles y
potencialmente explosivos. El uso del bisturi eléctrico durante una colonoscopia
ha provocado numerosas explosiones con lesiones coldnicas, generalmente en
pacientes que recibieron manitol como solucidn evacuante, un sustrato
fermentable.®*® Las soluciones evacuantes usadas en la actualidad no
contienen material fermentable y provocan concentraciones intracolonicas de

H, y CH4 muy bajas.
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1.7 HIPOTESIS GENERAL Y MARCO DE TRABAJO

Como se ha descrito en los apartados anteriores, el gas intestinal puede estar
relacionado con una serie de problemas clinicos muy frecuentes en la practica
diaria. El gas intestinal deriva fundamentalmente de la fermentacién de los
residuos de la dieta. De hecho, datos recientes indican que la dieta puede jugar
un papel importante en el desarrollo de sintomas digestivos, especialmente en
pacientes susceptibles con trastornos digestivos funcionales. La hipotesis
general de los trabajos de esta tesis doctoral es que la dieta, especialmente el
patron de ingesta de residuos fermentables, juega un papel clave en la

homeostasis del gas intestinal.
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2. OBJETIVOS



Determinar la proporcion de gas producida en el intestino que se
elimina dentro de la luz intestinal.

Determinar la influencia del flujo de produccién de gas sobre los
mecanismos de eliminacién.

. Validar una técnica para medir la cantidad de gas producido en el
intestino.

Determinar la actividad de la microbiota intestinal y la dindmica de
produccion de gas intestinal en relacion con la ingesta.

Determinar la sinergia entre comida y dieta.

Determinar el efecto de dieta y comida sobre el transito y tolerancia
del gas intestinal.

Determinar el efecto de la dieta sobre el volumen de gas enddgeno

presente en la luz intestinal

55



56



57

3. PUBLICACIONES



Publicacion 1:

Autores: Marianela Mego, Alvaro Bendezl, Anna Accarino, J.R Malagelada,

Fernando Azpiroz.

Titulo: Homeostasis del gas intestinal: vias de eliminacion.

Revista: Neurogastroenterology and motility. Marzo 2015. Volumen 27, 3,

paginas: 363-369.

Factor de impacto: 3,587

Antecedentes v objetivos: Los pacientes con trastornos digestivos

funcionales se quejan de forma frecuente de sintomas relacionados con el gas,
pero el papel del gas intestinal en este contexto no queda claro, debido a que la
homeostasis del gas no es del todo conocida. El objetivo de nuestro estudio fue
comparar la proporcion del gas producido por la fermentacion bacteriana que

es evacuado por ano y que es eliminado por vias alternativas.

Métodos: En 20 sujetos sanos, se recogid el gas evacuado por ano durante 4
horas tras la ingesta de una comida flatulogénica. Se realizaron estudios
pareados con y sin infusion de gas exdgeno en yeyuno a 24 mL/min, para
arrastrar el gas endodgeno del intestino producido por la fermentacion
bacteriana. El gas exogeno infundido en esta técnica de lavado fue marcado
con hexafluoruro de azufre (SF6) al 5%, para calcular la proporcion de gas

endogeno evacuado.

Resultados: En los experimentos con lavado, se produjo 1817+139 mL de gas

enddgeno en un periodo de estudio de 4h. Sin embargo, en los experimentos
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sin, se evacuaron 376+43 mL, indicando que so6lo el 23% del gas producido fue

eliminado por ano, el resto se elimind previamente por vias alternativas.

Conclusiones: La homeostasis del gas intestinal es un proceso altamente

dinamico por el cual una gran proporcion del gas producido por fermentacion
bacteriana de los residuos de la comida es rapidamente absorbido en la sangre
y/o metabolizado por los microorganismos que consumen gas, y s6lo una
proporcidbn modesta se elimina por ano. Estos datos ayudan a clarificar la
dinamica del gas intestinal y pueden ayudar a interpretar la fisiopatologia de los

sintomas relacionados con el gas.
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Intestinal gas homeostasis: disposal pathways
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Key Messages

e Intestinal gas homeostasis is a highly dynamic process by which a large proportion of the gas produced by
bacterial fermentation of meal residues is rapidly absorbed into the blood and/or metabolized by gas-consuming
microorganisms. These data may help interpret the pathophysiology of gas-related symptoms.

e Our aim was to compare the proportion of the gas produced by colonic fermentation that is evacuated per anus

vs that eliminated via alternative pathways.

e In 20 healthy subjects, gas evacuated per anus was collected for 4 h after a flatulogenic test meal either without
(basal conditions) or with high-rate infusion of exogenous gas labeled with a gaseous marker into the jejunum to
wash-out of the gut the gas produced by bacterial fermentation.

¢ In the experiments with gaseous wash-out, 1817 & 139 mL of endogenous gas was produced over the 4-h study
period. However, in the experiments without wash-out (basal conditions), 376 4+ 43 mL were evacuated,
indicating that only 23 4+ 3% of the gas produced was finally eliminated per anus, while the rest had been

previously eliminated via alternative pathways.

Abstract

Background Patients with functional gut disorders
frequently complain of gas-related symptoms, but the
role of intestinal gas in this context is not clear,
because intestinal gas homeostasis is incompletely
understood. Our aim was to compare the proportion of
the gas produced by colonic fermentation that is
evacuated per anus and that eliminated via alterna-
tive pathways. Methods In 20 healthy subjects, gas
evacuated per anus was collected for 4 h after a
standard flatulogenic test meal. Paired studies were
performed without and with high-rate infusion of
exogenous gas (24 mL/min) into the jejunum to wash-
out of the gut the endogenous gas produced by
bacterial fermentation. The exogenous gas infused
was labeled (5% SFs) to calculate the proportion of
endogenous gas evacuated. Key Results In the exper-
iments with gaseous wash-out, 1817 + 139 mL of
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endogenous gas was produced over the 4-h study
period. However, in the experiments without wash-out
(basal conditions), 376 + 43 mL were evacuated,
indicating that only 23 + 3% of the gas produced
was finally eliminated per anus, while the rest
(77 & 83%) had been previously eliminated via alter-
native pathways. Conclusions &) Inferences Intestinal
gas homeostasis is a highly dynamic process by which
a large proportion of the gas produced by bacterial
fermentation of meal residues is rapidly absorbed into
the blood and/or metabolized by gas-consuming
microorganisms, and only a relatively modest propor-
tion is eliminated per anus. These data contribute to
clarify the complex dynamics of intestinal gas and
may help interpret the pathophysiology of gas-related
symptoms.

Keywords abdominal distension, abdominal percep-
tion, intestinal gas.

INTRODUCTION

Patients with functional gut disorders frequently
complain of gas-related symptoms, such as, abdominal
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bloating, distension, borborygmi and flatulence.'?
Some studies suggest that they may have increased
gas production and/or alterations in gas composition
related to variations in colonic microbiota.> However,
the role of intestinal gas in this context is not clear,*°
partly because intestinal gas homeostasis is complex
and still incompletely understood. Specifically, it has
been recently shown that the amount of gas evacuated
per anus is similar in patients with gas-related com-
plaints and in healthy subjects.* Anal gas evacuation is
partly determined by the diet, but other still poorly
defined factors also play a role.

Meal residues not absorbed in the small bowel pass
into the colon, where they are fermented by colonic
microbiota releasing hydrogen and carbon dioxide.”
The volume of gas produced in this process depends
on the amount of fermentable residues and the
metabolic pathways for bacterial fermentation. The
fate of the gas produced depends on the interaction of
three main disposal pathways. Part of the gas pro-
duced is absorbed into the blood and cleared via
breath, another part is metabolized by gas-consuming
microorganisms, and the remainder is eliminated per
anus.>'® Hence, anal output is modified by the
activity of the other elimination pathways, i.e.,
mucosal absorption and intraluminal consumption.
Both of these intraluminal gas disposal mechanisms
depend, at least in part, on exposure time of gas to
the intestinal mucosal absorptive surface and to
the gas-consuming pool of colonic microbiota,
respectively.

Our aim was to determine what proportion of the
gas produced by colonic fermentation is evacuated per
anus, as compared to that eliminated by absorption or
consumption. To measure the quantity of endogenous
gas remaining in the gut lumen, we employed a
validated method consisting of a high-rate infusion of
labeled exogenous gas directly into the jejunum.'!
The rapid flow of labeled exogenous gas washes out
endogenous gas from the gut, thereby preventing its
absorption and consumption. To determine the pro-
portion of endogenous gas absorbed or consumed, the
volumes of endogenous gas collected per anus in
paired studies with and without gaseous wash-out
were compared.

MATERIAL AND METHODS

Participants

Twenty healthy subjects without gastrointestinal symptoms (11
women, 9 men; age range 20-45 years) and five women
complaining of IBS symptoms (three with alternating bowel
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habits, one constipation-predominant, and one diarrhea-predom-
inant, all them complaining of distension; age range 43—
64 years) participated in the study. Antibiotic consumption
during the previous 2 months was an exclusion criterion.
Healthy subjects were instructed to fill out a clinical question-
naire to confirm the absence of gastrointestinal symptoms; all
reported normal bowel habit (7.1 &+ 0.4 evacuations/week) and
stool form (3.5 & 0.1 score on the Bristol scale). Subjects gave
written informed consent to participate in the study. The
protocol for the study was previously approved by the Institu-
tional Review Board of University Hospital Vall d'Hebron.

Procedure

Dietary interventions Participants consumed their usual diet
until the day prior to the study, when they were put on a standard
diet consisting in mixed vegetables (250 g), meat or fish and a
banana for lunch, and white beans (250 g), meat or fish and a
banana for dinner. The next morning, participants reported to the
laboratory after overnight fast and consumed a test meal consist-
ing in white beans (250 g) and a banana.

Anal evacuation The volume of gas evacuated per anus
was measured for 4 h after the test meal, as previously
described.*!>13 In brief, gas was collected using a rectal balloon
catheter (20F Foley catheter; Bard, Barcelona, Spain) connected
via a gas-tight line to a barostat, and the volume was
continuously recorded. The intrarectal balloon was inflated
with 5 mL of water to prevent anal gas leaks. Gas collection
was performed either without or with intestinal gaseous wash-
out (see Experimental design below).

Gaseous wash-out In the experiments with gaseous wash-out, a
catheter (3.3 mm external diameter) was introduced per mouth
and the tip was positioned 5 cm distal to the angle of Treitz
under fluoroscopic control. A mixture of gas was infused at
24 mL/min by means of a volumetric pump (Asid Bonz PP 50—
300; Lubratronics, Unterschleissheim, Germany); the infusion
started at the beginning of the meal and was maintained for the
4-h gas collection period. The gas mixture infused (88%
nitrogen, 6.5% carbon dioxide, and 5.5% oxygen, bubbled into
water for saturation) mimicked the partial pressures of venous
blood gases to minimize diffusion across the intestine-blood
barrier.!*1>151¢ A stable, non-absorbable gas (5% sulfurhexaflu-
oride; SFs) was added to the gas mixture as a marker of the
exogenous gas infused.!”

Abdominal symptoms Conscious perception of abdominal sen-
sations was measured every 15 min during the 4-h gas collec-
tion period by means of four graphic rating scales, each graded
from 0 (no perception) to 6 (maximum tolerable), for specifically
scoring four possible types of abdominal sensations: (i) pressure/
bloating, (ii) cramp/rumbling sensation, (iii) puncture/stinging
sensation and (iv) other types of sensation (to be specified),
respectively. The questionnaire included an additional tick box
(YES/NO) to signal belching. Participants were instructed to
report on the scales the sensations perceived over the preceding
15-min period. This method has been extensively used and
previously validated in detail 11721

Girth measurement The method has been previously described
in detail.'* Briefly, a non-stretch belt (48-mm wide) was placed
over the umbilicus. The belt had a metric tape, with marks at
1 mm intervals, fixed over it. The overlapping ends of the belt
were adjusted carefully by two elastic bands to maintain the
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belt constantly adapted to the abdominal wall. Girth measure-
ments down to the 1-mm level were taken without manipula-
tion by the investigator at 30-min intervals during the study.
Previous studies validated the reproducibility of the measure-
ments and sensitivity of this method to consistently detect the
small variations in girth induced by various experimental
conditions,® 14192223

Volume of abdominal gas Abdominal CT scans were obtained
after the 4-h gas collection test with a helical multislice CT
scanner (Somatom Definition AS, Siemens Medical Solutions,
Forchheim, Germany) with the following specifications: expo-
sure 120 kV and 50 mAs, 2-mm section thickness and image
reconstruction at 1.5-mm intervals, using the available dose
reduction options (tube current modulation). Images were
obtained in the supine position during a single breath-hold.
No oral or intravenous contrast medium was administered.
Abdominal gas volume and distribution was measured using a
software program developed and validated in our laboratory.>*

Experimental design

Main studies: intestinal gas production and elimination Healthy
subjects underwent paired studies with and without jejunal gas
infusion (gaseous wash-out) on separate days, 1 week apart (in
eight subjects, the experiment with wash-out was performed first,
and in 12 the experiment without). Gas infusion (in the wash-out
experiments) and measurements of gas evacuation, perception,
and girth started at the beginning of meal ingestion.

Validation study Validation of the method of gas analysis based
on the gaseous marker was performed in IBS patients, whose
work-out included an abdominal CT scan and accepted to undergo
a gas collection test under the study protocol. The gas collection
test with concomitant jejunal gas infusion (wash-out) was
performed as described above. Immediately after 4-h gas collec-
tion, the rectal tube was clamped and an abdominal CT scan was
taken within a 20-min period; patients were instructed to refrain
from evacuating gas in the meantime. The total volume of gas
retained within their gut, estimated by SF4 dilution, was com-
pared to the gas volume measured by CT imaging.

Data analysis

The concentration of SFs in the gas evacuated per anus was
measured by infrared absorbance. The proportion of exogenous
and endogenous gas in the total volume of gas evacuated per anus
was calculated by the dilution of SFs infused.

Abdominal perception intensity was measured by the scores
recorded on the scales at each time interval during the study.
Changes in girth during the infusion period were referred to the
measurements during the basal period.

Statistical analysis

Means (£SE) of the variables measured were calculated. The
Kolmogorov-Smirnov test was used to check the normality of
data distribution. Parametric normally distributed data were
compared by Student’s t-test for paired or unpaired data;
otherwise, the Wilcoxon signed-rank test was used for paired
data and the Mann-Whitney U-test for unpaired data. The
association of parameters was analyzed using linear regression
analysis.
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RESULTS

Intestinal gas production (experiments with
gaseous wash-out)

During the 4-h postprandial period with simultaneous
gaseous wash-out, 5760 mL exogenous gas were
infused in the jejunum and a total of 6293 + 149 mL
were evacuated, i.e., 533 + 149 mL more than infused.
By using a gaseous marker, we could exactly determine
the amount of the gas evacuated that corresponded to
endogenous gas: based on the dilution of the SFg, it was
calculated that 77 + 1% (4848 + 124 mL) of the gas
evacuated corresponded to the exogenous gas infused,
and the remainder (1516 4+ 103 mL) to endogenous gas
produced in the intestine.

Part of both the gas infused and produced (exogenous
and endogenous gas, respectively) was retained inside
the gut (Fig. 1). The volume of exogenous gas retained
within the gut, calculated as the difference between
the volume of exogenous gas infused and evacuated,
was 912 + 124 mL. Therefore, 16 £+ 2% of the volume
exogenous gas infused was retained in the gut (i.e.,
20 + 3% of the volume of exogenous gas evacuated
was retained). Assuming that a similar proportion of
the endogenous gas was retained, i.e. 301 4+ 58 mL, the
total generation of endogenous gas (evacuated plus
retained) was 1817 4+ 139 mL (8 £ 1 mL/min) and the
total volume of gas retained within the gut by the end
of the 4-h collection period (endogenous plus exoge-
nous) over the 4-h study period was 1213 + 176 mL
(Fig. 1). While the production of gas was uniform
during the experiment, the volume retained progres-
sively increased for the first 120 min of infusion and
then plateaued in a steady-state, suggesting that in the
second part of the experiment, the rate of gas evacu-
ation matched the rate of infusion plus production
(Fig. 1).
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Figure 1 Cumulative gas retention within the gut during exogenous
gas infusion (experiments with gaseous wash-out). Total gas volume
retained equals exogenous gas (infused) plus endogenous gas (produced
by bacterial fermentation).
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To note, half of the subjects (n = 10) did not report
any perception during the study period. The other half
(n = 10) reported perception of abdominal sensations
(90% pressure/bloating and 10% cramp/rumbling sen-
sation). Perception peaked (2.0 & 0.3 score] by
86 £ 12 min after meal ingestion. No participant
reported belching. Abdominal distension paralleled
gas retention (Fig. 2).

Intestinal gas disposal (experiments without
gaseous wash-out)

In the experiments without jejunal gas infusion, the
same subjects after ingesting an identical meal, evac-
uated 376 + 43 mL gas over the 4-h study period. This
volume of gas, all endogenous, represented 73 + 4%
less than the volume of endogenous gas evacuated
during the wash-out experiment (p < 0.001). Assuming
that the volume of endogenous gas produced in the
experiments without wash-out was equivalent to the
volume produced with wash-out (corresponding to
endogenous gas evacuated plus retained), it can be
deduced that in normal conditions (without wash-out),
23 + 3% of the gas produced was eventually evacuated
per anus (Fig. 3), whereas the rest was eliminated via
alternative pathways. The volumes of endogenous gas
evacuated per anus in the experiments with and
without gaseous wash-out exhibited a poor correlation
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Figure 2 Gas retention, abdominal perception, and distension during
exogenous gas infusion (experiments with gaseous wash-out).
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(R =0.19; p <0.001). The proportion of gas evacuated
per anus was not related to sex (p = 0.264), age
(R = 0.056; p=0.831], bowel habit (R =0.372; p =
0.140), or to the order of the tests (p = 0.218).

Validation study

The volume of gas retained within the gut by the end of
the wash-out study, calculated on the basis of SFg
dilution, showed a very good correspondence with the
volume measured by CT imaging (Fig. 4). To note, the
total volume of gas measured at the end of the
experiment was 77 + 24 mL greater than the former
(volume of gas retained during the study), and this
difference corresponded to the volume of gas present in
the gut at the beginning of the experiment. The total
volume of abdominal gas measured by CT imaging was
495 + 91 mL, and gas was distributed in the different
gut compartments as follows: 12 + 2% (57 + 12 mL)
in the stomach, 24 + 5% (124 4+ 33 mL) in the small
bowel and 64 + 6% (314 &+ 66 mL) in the colon (13
+ 4% [52 + 17 mL] ascending, 30 + 10% [169 £+ 93
mL] transverse, 4 &+ 2% [18 4+ 8 mL] descending and
17 + 6% [75 + 28 mL] pelvic colon).

DISCUSSION

Our data indicate that intestinal gas homeostasis is a
highly dynamic process. A large proportion of the gas
produced by bacterial fermentation of meal residues
appears to be rapidly absorbed into the blood and/or
metabolized by gas-consuming microorganisms, and
only a relatively modest proportion eliminated per
anus.
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Figure 3 Anal evacuation of endogenous gas (produced by bacterial
fermentation) in paired studies with and without gaseous wash-out.
With gaseous wash-out, most endogenous gas produced by colonic
fermentation was flushed out of the gut and evacuated per anus.
Without wash-out, a large proportion of the gas produced by bacterial
fermentation was eliminated via alternative pathways (mucosal
absorption and gas-consuming microorganisms) with only a relatively
modest amount reaching the anus.
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Figure 4 Correlation of gas volume retained in the gut during the
wash-out experiments (measured by the gas dilution technique) and
the total volume of gas in the gut at the end of the study (measured by
CT imaging). The difference corresponded to the volume of gas present
in the gut at the beginning of the study.

Intestinal absorption of intraluminal gas depends on
the pressure gradient (difference in partial pressures) of
each gas across the gut-blood barrier and its diffusivity,
which is particularly high for hydrogen and carbon
dioxide. Gas consumption by microorganisms depends
on the composition of colonic microbiota, specifically,
acetogenic bacteria consume H, and CO, to synthesize
short-chain fatty acids, sulfate-reducing microorgan-
isms use H, to reduce sulfate to sulfide, and methano-
genic archaea use 5 moles of H, to reduce CO, and
produce 1 mole of CH,.2

Our experimental approach to quantitate gas pro-
duction and retention was based on a wash-out tech-
nique to minimize intraluminal gas absorption and
consumption, thereby a large proportion, conceivably
most, of the postprandial gas produced was flushed-out
of the gut and collected per anus. Hence, the volume of
endogenous gas measured in the wash-out experiments
approximates the total volume of gas produced,
whereas the gas evacuated through the anus in the
basal experiments reflects the net result of absorption
and consumption over gas production; comparison of
these two volumes in paired studies indicated the
proportion of intraluminal gas disposal by absorption
or consumption. We cannot rule out that infusion of
the exogenous gas mixture containing 5% oxygen may
influence microbiota metabolism; but in any case,
down-regulation of bacterial gas production would
result in an underestimation of the proportion of
intraluminal gas disposal.

Our experimental paradigm does not discriminate
between the selective contributions of absorption vs
consumption to intestinal gas disposal. A previous
study correlated the rate of hydrogen elimination by
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breath and through the anus using a very elegant but
complex experimental procedure that involved placing
subjects within a gas-tight whole body calorimeter
tent.2>2° Under these conditions, the proportion of
colonic hydrogen eliminated via mucosal absorption/
breath excretion was related to the rate of hydrogen
production. This experimental approach did not allow
evaluating the proportion of gas consumed by micro-
biota, but based on these data, the lack of correlation of
the gas evacuated in our studies with and without
wash-out would then indicate that the proportion of
gas consumed by microbiota is independent of that
generated by fermentation.

Intestinal motility is a key factor that influences gas
absorption and consumption. It affects exposure of gas,
both in terms of time (residency) and extension
(interface), to the mucosal surface and to the biomass
of gas-consuming microorganisms. Different types of
motor activity, spreading and mixing as opposed to
clearance, may be important in this context. Depend-
ing on the balance between these various functions,
either absorption/consumption or anal evacuation may
predominate. Hence, anal gas evacuation depends on
three independent factors: intestinal gas production,
consumption, and propulsion.

A previous dose-response study!” measuring transit
of gas directly infused into the jejunum, showed that
during fasting, healthy subjects are able to propel and
evacuate as much gas as infused, at least up to an
infusion rate of 30 mL/min. Interestingly, the present
studies with the wash-out technique (at 24 mL/min)
show that after a meal the capability of the gut to clear
gas is markedly reduced by comparison with previous
studies in the fasting state, resulting in considerable
intraluminal gas pooling. Other studies have shown
that gas transit is under reflex control and that
intraluminal nutrients modify propulsive activity.?”:?8
Under normal conditions (without gas infusion), intes-
tinal gas content in the postprandial period is only
minimally increased,*>* hence, the slowing effects of
nutrient-induced reflexes seem only appreciable in the
studies with exogenous gas overload. Other factors
may also contribute to gas retention. For instance,
exogenous gas was infused into the small bowel,
whereas endogenous gas is produced within the colon.
Furthermore, a large proportion of endogenous gas is
eliminated via absorption/consumption, whereas the
composition of the gas mixture used for infusion was
designed to minimize both processes.

Gas retention was well-tolerated; only half of the
subjects referred relatively mild perception, suggesting
that gas retention is related to increased intestinal
capacitance rather than increased resistance to flow.?’
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Girth increased paralleling gas retention, but the
increment was small. Previous studies infusing gas
loads into the colon, showed that physiologically the
abdomen is able to accommodate large volume loads
with minimal increase in girth, due to a metered
relaxation and ascent of the diaphragm.3%3!

The conceptual framework and methodology devel-
oped by the present studies may help to clarify the
complex dynamics of intestinal gas in relation to
symptoms that patients commonly attribute to excess
intestinal gas, such as abdominal bloating, distension,
rumbling and flatulence.”® As compared to healthy
subjects, patients complaining of abdominal bloating
and distension have delayed gas transit and impaired
clearing of exogenous gas loads'®?%; however, the gas
volume measured under physiological conditions
(without gas infusion) by CT scanning, and net evac-
uation of gas per anus in these patients is close to the
normal range.*® Some studies detected differences in
colonic microbiota in functional patients® and it is
possible that increased gas production does not impact
on intestinal gas volume and anal evacuation, because
slow gas transit facilitates increased absorption/con-
sumption of intraluminal gas. Our data suggest that
interpretation of symptoms in patients with functional
gut disorders should take into consideration different
factors that may influence gas homeostasis and toler-

Neurogastroenterology and Motility

ance, such as intestinal motility, transit, sensitivity,
and microbiota activity, that may all vary in different
ways even within specific syndromes with the same
symptomatic expression.
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Antecedentes y objetivos: Dado que el tiempo de transito medio es mayor

que el intervalo entre comidas, residuos correspondientes a comidas
consecutivas se acumulan y contribuyen a la biomasa en el colon. Nuestro
objetivo fue determinar el efecto de sumacion de los residuos fermentables de

la comida en la produccion de gas intestinal.

Métodos: En 8 sujetos sanos, el gas evacuado se recogié utilizando una
técnica de lavado que consistia en una infusion de gas exdgeno en yeyuno a
velocidad alta (24 mL/min) en un periodo de 4 horas y recogida del efluente de
gas a traves de una sonda rectal flexible. El gas exdégeno infundido fue
marcado (5% SF6) para calcular la proporcion de gas enddgeno evacuado. En
cada sujeto se realizaron 4 experimentos combinando un dia de dieta
flatulogénica alta o baja con una comida de prueba o ayunas. Los experimentos

se realizaron a intervalos de una semana.

Resultados: Con la dieta flatulogénica baja, la producciéon de gas en ayunas en

por 4 horas fue de 609+63 mL. En los experimentos en ayunas la produccion

67



de gas con la dieta flatulogénica alta fue 370146 mL mayor que con la dieta
flatulogénica baja (p=0.040). Con la dieta flatulogénica baja la produccién de
gas intestinal después de la comida de prueba fue 6811114 mL mayor que en
ayunas (p=0.010); un efecto similar se observo con la dieta flatulogénica alta
(599+174 mL mas de produccion de gas intestinal después de la comida de

prueba que en ayunas; p=0.021).

Conclusiones: Nuestros datos demuestran un efecto de sumacién temporal de

los residuos de la comida en la produccién de gas intestinal. Por lo tanto la
produccién de gas intestinal en respuesta a una comida depende del contenido

de residuos en el colon derivado de las comidas previas.
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Key Messages

e Our study demonstrates that intestinal gas production depends on pre-existing and recent colonic loads of
fermentable foodstuffs. Furthermore, dietary residues within the colon influence intestinal function and

perception.

e Our aim was to determine the summation effect of fermentable food residues on intestinal gas production.

In eight healthy subjects, the volume of endogenous intestinal gas produced over a 4-h period was measured in

four separate experiments combining a 1-day high- or low-flatulogenic diet with a test meal or fast.

Effect of diet: during fasting, intestinal gas production on the high-flatulogenic diet was significantly greater

than on the low-flatulogenic diet. Effect of test meal: on the same diet, intestinal gas production after the test

meal was significantly greater than during fasting.

Abstract

Background As mean transit time in the colon is
longer than the interval between meals, several con-
secutive meal loads accumulate, and contribute to
colonic biomass. Our aim was to determine the
summation effect of fermentable food residues on
intestinal gas production. Methods In eight healthy
subjects, the volume of endogenous intestinal gas
produced in the intestine over a 4-h period was
measured by means of a wash-out technique, using
an exogenous gas infusion into the jejunum (24 mL/
min) and collection of the effluent via a rectal Foley
catheter. The exogenous gas infused was labeled (5%
SF,) to calculate the proportion of endogenous intesti-
nal gas evacuated. In each subject, four experiments
were performed >1 week apart combining a 1-day
high- or low-flatulogenic diet with a test meal or fast.
Key Results Basal conditions: on the low-flatulogenic
diet, intestinal gas production during fasting over the
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4-h study period was 609 + 63 mL. Effect of diet:
during fasting, intestinal gas production on the high-
flatulogenic diet was 370 4+ 146 mL greater than on
the low-flatulogenic diet (p = 0.040). Effect of test
meal: on the low-flatulogenic diet, intestinal gas
production after the test meal was 681 + 114 mL
greater than during fasting (p = 0.001); a similar effect
was observed on the high-flatulogenic diet
(599 + 174 mL more intestinal gas production after
the test meal than during fasting; p = 0.021). Conclu-
sions e Inferences Our data demonstrate temporal
summation effects of food residues on intestinal gas
production. Hence, intestinal gas production depends
on pre-existing and on recent colonic loads of fer-
mentable foodstuffs.

Keywords abdominal distension, abdominal
perception, colonic fermentation, diet, food residues,
intestinal gas.

INTRODUCTION

The relationship between symptoms and meals and
diet has been poorly analyzed; however, this area has
recently been attracting much attention owing to its
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obvious implications in health promotion and disease
prevention. Subjects in the general population, and
particularly patients with functional gut disorders,
frequently complain of symptoms such as abdominal
bloating, distension, borborygmi, and flatulence.'™
These and other symptoms, albeit rather non-specific,
are commonly attributed to intestinal gas and related
to meals. Gas in the gut is produced during the
fermentation of non-absorbed food residues by colonic
microbiota.” Since the clearance time of residues from
the colon is several times longer than the interval
between meals, several consecutive food loads con-
tribute to colonic biomass.

We hypothesized that colonic gas production over a
given period of time depends on both the pre-existing
colonic content derived from previous meals and
incoming residues from a recently ingested meal. To
test our hypothesis, we measured gas production under
different experimental conditions over a 4-h period,
since in previous studies we showed that the peak effect
of the test meal occurs in the first four postprandial
hours.® To modulate pre-existing colonic content, we
administered either low- or high-flatulogenic meals for
lunch and dinner the day before. This relatively short
intervention period was utilized to minimize changes
in microbiota composition induced by diet. Experi-
ments carried out during fasting and after a test meal
were compared to determine the effect of incoming
residues. Hence, intestinal gas volumes produced under
four experimental conditions, combining a high- or
low-flatulogenic diet with a test meal or fast, were
compared.

We recently showed that a large proportion of the gas
produced in the fermentation of food residues is
eliminated via mucosal absorption/breath excretion
or catabolized by gas-consuming microbiota, and only
a minor fraction is eliminated per anus.””® Thus, to
minimize intracolonic gas disposal, a previously vali-
dated wash-out technique was employed to collect the
endogenous gas produced in the gut.”®

MATERIAL AND METHODS

Participants

Eight healthy subjects (five women, three men; age range:
25-40 years) participated in the study. Absence of gastrointesti-
nal symptoms was confirmed by their being instructed to
complete a specific clinical questionnaire prior to entry. Antibi-
otic consumption during the previous 2 months was an exclu-
sion criterion. The study protocol was approved by the
Institutional Review Board of the University Hospital Vall
d’'Hebron and subjects gave their written informed consent prior
to participation.

Neurogastroenterology and Motility

Experimental design

Each subject underwent four studies, at least 1 week apart, in
which intestinal gas production was measured after: (i) 1-day low-
flatulogenic diet and fast, (ii) 1-day low-flatulogenic diet and test
meal, (iii) 1-day high-flatulogenic diet and fast, and (iv) 1-day
high-flatulogenic diet and test meal (Table 1). Studies were
conducted between June and August 2014.

Procedure

Dietary interventions Participants consumed their usual diet until
the day before to the study, when they were administered either
high- or low-flatulogenic meals for lunch and dinner (Table 1). On
the high-flatulogenic diet participants were instructed to eat one
portion (250 g of high-flatulogenic foodstuffs (mixed vegetables for
lunch and white beans for dinner) together with egg, meat, fish, and
a banana for dessert. On the low-flatulogenic diet, they were
instructed to eat one portion of pasta, rice, or lettuce for lunch and
soup or lettuce for dinner together with egg, meat, or fish and an
apple or a pear for dessert. The next morning, participants reported
to the laboratory after an overnight fast and the volume of
intestinal gas produced over 4 h was measured ecither during
fasting or after a test meal (Table 1). The test meal consisted in
white beans (250 g), 1 banana and 200 mL water.

Intestinal gaseous wash out The gas produced in the intestine
was measured for 4 h using a previously validated gaseous wash-
out technique. This method consisted of high-rate infusion of a
gas mixture into the jejunum, while anal gas evacuation was
continuously collected and quantified for 4 h. In brief, a catheter
(3.3 mm external diameter) was introduced per os and positioned
5 cm distal to the angle of Treitz under fluoroscopic control. A gas
mixture (88% nitrogen, 6.5% carbon dioxide, and 5.5% oxygen,
bubbled into water for saturation) was infused at 24 mL/min (total
volume of 5760 mL infused in 4 h) by means of a volumetric
pump (Asid Bonz PP 50-300; Lubratronics, Unterschleissheim,
Germany). A stable, non-absorbable gas (5% sulfurhexafluoride;
SFs) was added to the gas mixture as a marker of the exogenous gas
infused.” In the test meal experiments, the gas infusion started at
the beginning of the meal. Gas evacuated per anus was simulta-
neously measured during the 4-h infusion period, as previously
described.®'%!! It was collected using a rectal balloon catheter
(20 F Foley catheter; Bard, Barcelona, Spain) connected via a gas-
tight line to a barostat, which allowed continuous recording of the
volume of gas expelled from the gut. The intrarectal balloon was
inflated with 5 mL of water to prevent anal gas leaks.

Abdominal symptoms Conscious perception of abdominal sen-
sations was measured every 15 min during the 4-h gas collection
period by means of four graphic rating scales, each graded from 0
(no perception) to 6 (maximum tolerable), to specifically score four
possible types of abdominal sensations: (i) pressure/bloating, (ii)
cramp/rumbling sensation, (iii) puncture/stinging sensation, and

Table 1 Dietary interventions and design

Test meal
Preload No Yes
High-flatulogenic n=38 n=_8
Low-flatulogenic n=38 n=38

© 2015 John Wiley & Sons Ltd



(iv) other types of sensation (to be specified), respectively. The
questionnaire included an additional tick box (YES/NO) to signal
belching. Participants were instructed to report on the scales the
sensations perceived over the preceding 15-min period. This
method has been extensively used and previously validated in
detail 10,1215

Girth measurement The method has been previously described in
detail.'® Briefly, a non-stretch belt (48-mm wide) with a metric
tape marked at 1-mm intervals was placed over the umbilicus. The
overlapping ends of the belt were carefully adjusted by two elastic
bands to maintain the belt constantly adapted to the abdominal
wall. Girth measurements down to the 1-mm level were taken at
30-min intervals, with the subjects breathing quietly, as the
average of inspiratory and expiratory determinations over three
consecutive respiratory cycles with no manipulation of the belt-
tape assembly by the investigator. Reproducibility of the mea-
surements and sensitivity of this method to consistently detect
the small variations in girth induced by various experimental
conditions were validated in previous studies.!®1¢1°

Data analysis

The concentration of SFs in the gas evacuated per anus was
measured by infrared absorbance. In the gas volume evacuated per
anus the proportion of exogenous (infused) and endogenous gas
was calculated by the dilution of SFs infused. The volume of
exogenous gas retained with the gut was calculated as the volume
infused minus evacuated. We assumed that a similar proportion of
endogenous gas was also retained within the gut to estimate the
volume of endogenous gas retained, and then, the total volume of
gas retained (exogenous plus endogenous) and the volume of
endogenous gas produced (evacuated plus retained).

Abdominal perception intensity was measured by the scores
recorded on the scales at each time interval during the study.
Changes in girth during the infusion period were referred to
measurements during the basal period.

Statistical analysis

Means (+SE) of the variables measured were calculated. The
Kolmogorov—-Smirnov test was used to check the normality of

Table 2 Intestinal gaseous wash out*

Food residues and intestinal gas production

data distribution. Parametric normally distributed data were
compared by Student’s t-test for paired or unpaired data; other-
wise, the Wilcoxon signed-rank test was used for paired data and
the Mann-Whitney U-test for unpaired data. The association of
parameters was analyzed using linear regression analysis.

RESULTS

Overall intestinal gas dynamics

1. After the low-flatulogenic preload and overnight fast
5805 + 70 mL of gas were evacuated during the 4-h
collection period (5760 mL infused). Based on the
dilution of the SFq, it was calculated that 91 4+ 1%
(5252 4 64 mL) of the gas evacuated corresponded to
the exogenous gas infused, and the remainder
(553 4+ 55 mL) to endogenous gas produced in the
intestine. Part of the exogenous gas infused was not
evacuated (volume infused minus evacu-
ated = 508 + 64 mL) which represents 9 + 1% of
the total volume of the gas infused. Assuming that a
similar proportion of the endogenous gas was
retained within the gut, i.e., 55 + 9 mL, the total
volume of endogenous gas produced (evacuated plus
retained) was 609 + 63 mL (Table 2). The total
volume of gas (endogenous plus exogenous) retained
within the gut by the end of the 4-h study period was
560 + 72 mL (Fig. 1).

2. After the low-flatulogenic preload and the test meal,
endogenous gas evacuation was 1068 + 106 mL.
Endogenous gas retention, calculated as indicated
above, was 222 + 47 mL; hence, total endogenous
gas volume was 1290 + 139 (Table 2). Exogenous
gas retention amounted to 956 + 107 mL and total
gas retention 1152 £ 127 mL (Fig. 1). Therefore,
with the low-flatulogenic preload, 681 4+ 114 mL

Preload: previous day meals

Low-flatulogenic

High-flatulogenic

Fast Test meal Fast Test meal

Anal gas evacuation

Total gas evacuation, mL 5805 + 70 5872 + 137 5984 + 211 5838 + 138

SE; recovered, % 91 +1 83 + 2f 89 + 2 81 + 2f

Exogenous gas evacuated, mL 5252 + 64 4804 + 1077 5098 + 88 4676 + 1227

Endogenous gas evacuated, mL 553 £ 55 1068 + 106" 874 + 143 1261 + 11557
Intestinal gas retention

Exogenous gas retained, mL 508 + 64 956 + 1077 662 + 88 1083 + 1237

Endogenous gas retained, mL* 55+ 9 222 + 477 105 + 144 316 + 667+

Total gas retained, mL" 560 + 72 1152 + 1277 767 + 93 1400 + 185°

Total endogenous gas production, mL** 609 + 63 1290 + 1397 979 + 152* 1577 + 1747

*High-rate exogenous gas infusion for 4-h (total 5760 mL) with simultaneous anal gas collection; 'p < 0.05 vs fast; *p < 0.05 vs low-flatulogenic
preload; ‘estimated; “total retained = exogenous + endogenous; **total produced = evacuated + retained (includes also pre-existing intestinal gas

content washed out at the beginning of the experiment).

© 2015 John Wiley & Sons Ltd
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Low flatulogenic diet e Test meal Fast + P<0.05 vs low diet out).
more gas was produced in the gut after the test meal volume produced to 1577 4 174 mL (Table 2). As
than during fasting in series ‘a’ experiments exogenous gas retention was 1083 + 123 mL and
(p = 0.001). total gas retention 1400 + 185 mL (Fig. 1) with the
3. After the high-flatulogenic preload and overnight high-flatulogenic preload, 599 + 174 mL more gas
fast, endogenous gas evacuation was 874 + 143 mL was produced after the test meal than in the fasting
and endogenous gas retention 105 + 14 mL. Thus, experiments; p = 0.021).

the total volume of endogenous gas produced was
979 + 152 mL (Table 2). Exogenous gas retention

was 662 4 88 mL, which raised the total amount of Endogenous gas

gas retained to 767 + 93 mL (Fig. 1). Overall, the Fasting experiments: effect of diet During the initial
total volume of endogenous gas with the high- 30-60 min of the procedure, endogenous gas present in
flatulogenic preload during fasting was 370 + the gut before the study onset was washed out from the
146 mL higher than with the low-flatulogenic gut (Fig. 2). After 60 min, the endogenous gas evacu-
preload in series ‘a’ experiments (p = 0.040). ation became steady, reflecting ongoing fermentative
4. After the high-flatulogenic preload and test meal, activity, and was greater when the subjects had
endogenous gas evacuation was 1261 4 115 mL consumed the high- than the low-flatulogenic diet
which, added to endogenous gas retention of the day before: the endogenous gas production rate
316 + 66 mL, brought the total endogenous gas (calculated based on the volume produced between

4 © 2015 John Wiley & Sons Ltd
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ENDOGENOUS GAS EVACUATION
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early wash out of pre-existing intestinal gas ',"
(higher on the high- than on the low- 4
flatulogenic diet) and continuous gas
production afterward (higher on the high- 0 T T T T T T T )
than on the low-flatulogenic diet and in 0 240

postprandial than fasting experiments).

150 min and 240 min, when a steady state was
achieved in all individuals) was 2.0 &+ 0.1 mL/min on
the low- and 3.0 + 0.2 mL/min on the high-flatulo-
genic diet (p < 0.001; Fig. 2). The gas volume present in
the gut before study onset was calculated by subtract-
ing from the volume collected during the first 120 min
the gas volume produced during that time (based on the
endogenous gas production rate), and the pre-existing
gas volume was significantly greater on the high
(181 & 12 mL) than on the low-flatulogenic diet
(121 £ 7 mL; p < 0.001).

Postprandial experiments: effect of test meal Pre-
existing gas volumes in the gut were similar in the
experiments with and without ingestion of the test
meal (Fig. 2). By 60 min, when wash out of the pre-
existing gas declined, incoming residues from the test
meal into the colon activated bacterial metabolism,
and gas production gradually increased up to a peak
level that was then maintained until the end of the 4-h
collection period. Postprandial gas production (calcu-
lated based on the volume produced between 120 and
240 min) was significantly higher than in the fasting
experiments (4.8 + 0.2 mL/min on the low- and
4.8 £ 0.3 mL/min on the high-flatulogenic diet;
p < 0.001 vs fasting for both); interestingly, the gas
production rate after the test meal on the high-
flatulogenic diet was similar to that on the low-
flatulogenic diet (Fig. 2).

Gas retention

Both diet and the test meal had an influence on the
volume of gas retained in the intestine during the gas
infusion procedure (Table 2 and Fig. 1).

© 2015 John Wiley & Sons Ltd

Postprandial period, min

Effect of diet During fasting, the total volume of gas
retained at the end of the gas infusion procedure
(exogenous plus endogenous) on the high-flatulogenic
diet was 207 + 98 mL greater than on the low-
flatulogenic diet (p =0.072); a similar trend was
observed after the test meal (248 4+ 134 mL greater
retention on the high- than on the low-flatulogenic
diet; p = 0.106).

Effect of the test meal On the low-flatulogenic diet,
total gas retention after the test meal was
592 + 134 mL greater than during fasting (p = 0.003);
a similar effect was observed on the high-flatulogenic
diet (633 + 222 mL greater retention after the test
meal than during fasting; p = 0.025).

Abdominal perception and distension

Perception of intestinal gas infusion was influenced
by the dietary manipulations (Fig. 1). On the low-
flatulogenic diet and overnight fast, the gaseous wash-
out procedure was completely unperceived. The
procedure was well-tolerated with the other dietary
interventions; however, participants reported a sensa-
tion of pressure/bloating that was influenced by both
the type of diet and the test meal (Fig. 1). The test
meal increased perception on both the low- and high-
flatulogenic diets (p = 0.049 and p = 0.018, respec-
tively). In the fasting experiments, no effect of the diet
was detected, as perception was very low. However, in
the postprandial experiments, perception on the high-
flatulogenic diet was markedly and significantly higher
than on the low-flatulogenic diet (p = 0.019). No
subject reported belching.
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Gas retention during the infusion procedure pro-
duced a small increase in girth (Fig. 1). The relation-
ship between gas retention and girth was similar to
that of perception. The effect of the test meal on girth
was patent on both the low- and high-flatulogenic diets
(p = 0.033 and p = 0.001, respectively). In the fasting
experiments, no effect of the diet was detected because
the girth increment was small. After the test meal, the
girth increment on the high-flatulogenic diet was
markedly and significantly larger than on the low-
flatulogenic diet (p = 0.038).

DISCUSSION

Our study shows that the response to a meal, in terms
of gas production, symptoms and abdominal disten-
sion, depends on the content of the colon from
previous meals. As previously shown, intestinal gas
production markedly increases during the first few
hours after ingestion of non-absorbable, fermentable
substrates.>**® Our data now indicate that this activ-
ity still persists hours later, albeit at a lower level than
in the early phase, and demonstrates summation
effects of fermentable foodstuffs on gas production.
Interestingly, food residues within the colon influence
intestinal function, both motility (gas transit) and
sensitivity (gas perception), and therefore tolerance to
subsequent meals.

Half-time clearance of diet residues measured by
radiopaque markers or radioisotopes is approximately
35 h.?! In the colon, residues move downstream from
the cecum and are progressively eliminated by consec-
utive bowel movements over the days following
ingestion. Food residues in the colon mix with micro-
biota to form a biomass, where a chain of metabolic
reactions among microorganisms, substrates, and
resulting products takes place. Some microorganisms
profit from secondary products for their own metabo-
lism and proliferation. In the proximal colon, the
relative abundance of unabsorbed carbohydrates favors
the growth of saccharolytic species and the production
of short-chain fatty acids, H, and CO, as primary end-
products whereas, in the distal colon, the biomass has
already consumed most of the original substrates from
food residues, and microbial proteolysis of desquamate
epithelial cells predominates with the proliferation of
putrefactive species and generation of H,S, ammonia,
amines, phenols, thiols, and indols.?* It follows that
the transformation of the colonic biomass also affects
the composition of luminal gas: CO, and H, produced
from the fermentation of carbohydrates, are metabo-
lized by methanogenic and sulfate-reducing microor-
ganisms releasing CH, and H,S as secondary products.®

Neurogastroenterology and Motility

The metabolic activity of the biomass in the proximal
colon determines the initial high rise in gas production
observed after meals. As the biomass evolves and
progresses to more distal compartments of the colon,
gas production diminishes; however, although partially
exhausted, it still contains active microorganisms with
potential for gas production. The effect of colonic
preload and test meal on gas production was accumu-
lative, but the gas production rate after the test meal
with the high-flatulogenic preload was not higher than
with the low-flatulogenic preload, suggesting that gas
production may be a saturable process.

The exogenous gas infusion to wash out the gut also
provided information on intestinal gas transit. Previous
experimental studies measuring intestinal transit of
gas infused into the jejunum showed that during
fasting, the normal gut is able to effectively clear gas
with relatively low retention and minimal conscious
perception.” It was further shown that gas transit is
under reflex control and that intraluminal nutrients
delay gas transit and induce gas retention.!®*® Nutri-
ents in the small bowel delay gastric emptying via
vagal reflexes>® and their effect on gas transit and
retention may also involve inhibitory reflexes control-
ling intestinal motility. Interestingly, retention tended
to be greater on the high- than the low-flatulogenic
diet, suggesting that not only fresh nutrients in the
small bowel after the test meal but also residues of the
meal within the colon influence gas transit. This effect
of colonic residues on gas transit may be mediated, at
least in part, by microbiota metabolites.

As in previous works, intestinal gas infusion in this
study during fasting was well-tolerated.”® Following
the same reasoning as above, abdominal perception of
gas retention appears to be related not only to the
volume of gas within the gut but also to the presence of
intestinal nutrients and, interestingly, food residues in
the colon. Indeed, nutrients within the small bowel
increase intestinal mechanosensitivity?® and heighten
perception of intestinal gas retention.'® The increase in
abdominal girth registered during the experimental
procedure was relatively small and, like perception,
seemed influenced both by the volume of gas and the
dietary manipulations.

Some studies indicate that swallowed air can make a
substantial contribution to gas in the gut, because
nitrogen, a major component in air, is poorly absorbed
from the intestinal lumen.?” This aspect could not be
evaluated because the gas composition was not ana-
lyzed, but conceivably the contribution of swallowed
air was similar under the different experimental
conditions tested. The high infusion rate of exogenous
gas washed out the endogenous gas produced by

© 2015 John Wiley & Sons Ltd



fermentation and minimized gas consumption by
microbiota®®; this would imply that a similar propor-
tion of endogenous and exogenous gas was retained in
the gut, but without gas composition analysis, specif-
ically CH4 and H,S, this assumption could not be
validated. We infused a gas mixture with the same
partial pressures as in venous blood to minimize
diffusion across the intestine-blood barrier, because
gases within venous blood and intestinal lumen tend to
equilibrate; wash out using a single non-absorbable gas
would force diffusion of venous gases into the lumen
driven by their partial pressure gradients.'¢>72%:30
Following this principle, under physiological condi-
tions oxygen tends to flow into the lumen,?” but we
cannot ascertain whether introduction of oxygen into
the lower parts of the gastrointestinal tract by the
wash-out technique influenced the activity and possi-
bly even the composition of the microbiota, which is
predominantly composed of strictly anaerobic bacteria.
Nevertheless, this effect was probably similar under
the four experimental conditions tested.

The effect of fermentable meal residues depends on
the individual microbiota pattern, and hence, gradation
of flatulogenic foodstuffs is challenging and still poorly
explored. We undertook an empirical approach based on
the scarce published information®' and data from our
own laboratory®2%2® and used as flatulogenic foodstuffs
vegetables, beans, and to a lesser degree banana, as
opposed to rice, pasta, lettuce, apple, and pear; however,
we acknowledge that the latter group (presumably less
flatulogenic) is not devoid of fermentable residues.

A substantial proportion of subjects with functional
gut disorders, or even in the general population,

Food residues and intestinal gas production

complain of symptoms that are commonly attributed
to gas. Our study provides relevant information to help
interpret the complex relationships among diet,
intestinal gas production, microbiota metabolism,
abdominal perception, and changes in abdominal girth.
This new knowledge should contribute to elucidating
the pathogenesis of these complaints and rationalizing
their management, which so far has been largely
empiric and inconsistently effective.

ACKNOWLEDGMENTS

The authors thank Anna Aparici for technical support; Gloria
Santaliestra for secretarial assistance and Christine O’Hara for
English editing of the manuscript.

FUNDING

This study was supported by the Spanish Ministry of Economy
and Competitiveness (Direccion General de Investigacion
Cientifica y Técnica, SAF 2013-43677-R); Ciberehd is funded by
the Instituto de Salud Carlos III.

CONFLICTS OF INTEREST

No competing interests declared.

AUTHOR CONTRIBUTION

MM study management, conduction of experiments and data
analysis; AA study design, supervision of studies; JRM data
interpretation, manuscript revision; FG study design, manuscript
revision; FA study design, data interpretation and manuscript
preparation. All authors approved the final draft of the manu-
script.

REFERENCES

ple and subjects with irritable bowel

to diet. United Eur Gastroenterol |

1 Chang L, Lee QOY, Naliboff B,
Schmulson M, Mayer EA. Sensation
of bloating and visible abdominal
distension in patients with irritable
bowel syndrome. Am | Gastroenterol
2001; 96: 3341-7.

2 Wiklund IK, Fullerton S, Hawkey CJ,
Jones RH, Longstreth GF, Mayer EA,
Peacock RA, Wilson IK et al. An
irritable bowel syndrome-specific
symptom questionnaire: development
and validation. Scand | Gastroenterol
2003; 38: 947-54.

3 Azpiroz F, Malagelada J-R. Abdominal
bloating. Gastroenterology 2005; 129:
1060-78.

4 Azpiroz F, Guyonnet D, Donazzolo Y,
Gendre D, Tanguy J, Guarner F.
Digestive symptoms in healthy peo-

syndrome: validation of symptom
frequency questionnaire. | Clin Gas-
troenterol 2015; 49: e64-€70.

Azpiroz F. Functional abdominal
bloating and gas. In: Talley NJ, Kane
SV, Wallace M, eds. Practical Gas-
troenterology and Hepatology: Small
and Large Intestine and Pancreas.
New Jersey, USA: Wiley-Blackwell,
2010: 470-3.

Manichanh C, Eck A, VarelaE, Roca]J,
Clemente JC, Gonzalez A, Knights D,
Knight R et al. Anal gas evacuation
and colonic microbiota in patients
with flatulence: effect of diet. Gut
2014; 63: 401-8.

Azpiroz F, Barba E, Mego M, Ben-
denzu A, Accarino A, Merino X,
Mendez S, Accarino A et al. Meta-
bolic adaptation of colonic microbiota

10

11

2014; 2(58): A436.

Levitt MD. Volume and composition
of human intestinal gas determined
by means of an intestinal washout
technique. N Engl ] Med 1971; 284:
1394-8.

Serra J, Azpiroz F, Malagelada J-R.
Intestinal gas dynamics and tolerance
in humans. Gastroenterology 1998;
115: 542-50.

Serra J, Salvioli B, Azpiroz F, Malage-
lada JR. Lipid-induced intestinal gas
retention in the irritable bowel syn-
drome. Gastroenterology 2002; 123:
700-6.

Hernando-Harder AC, Serra J, Azpiroz
F, Mila M, Aguade S, Malagelada C,
Tremolaterra F, Villoria A et al
Colonic responses to gas loads in
subgroups of patients with abdominal



12

13

14

15

16

)

17

18

. Mego et al.

bloating. Am ] Gastroenterol 2010;
105: 876-82.

Serra J, Azpiroz F, Malagelada J-R.
Impaired transit and tolerance of
intestinal gas in the irritable bowel
syndrome. Gut 2001; 48: 14-9.
Caldarella MP, Serra ], Azpiroz F,
Malagelada JR. Prokinetic effects in
patients with intestinal gas retention.
Gastroenterology 2002; 122: 1748-55.
Villoria A, Serra J, Azpiroz F, Malage-
lada J-R. Physical activity and intesti-
nal gas clearance in patients with
bloating. Am | Gastroenterol 2006;
101: 2552-7.

Serra J, Azpiroz F, Malagelada J-R.
Perception and reflex responses to
intestinal distention in humans are
modified by simultaneous or previous
stimulation. Gastroenterology 1995;
109: 1742-9.

Tremolaterra F, Villoria A, Azpiroz F,
Serra J, Aguade S, Malagelada J-R.
Impaired viscerosomatic reflexes and
abdominal wall dystony associated
with  bloating.  Gastroenterology
2006; 130: 1062-8.

Passos MC, Tremolaterra F, Serra J,
Azpiroz F, Malagelada J-R. Impaired
reflex control of intestinal gas transit
in patients with abdominal bloating.
Gut 2005; 54: 344-8.

Salvioli B, Serra J, Azpiroz F, Lorenzo
C, Aguade S, Castell J, Malagelada JR.
Origin of gas retention and symptoms
in patients with bloating. Gastroen-
terology 2005; 128: 574-9.

19

20

21

22

23

24

25

Burri E, Barba E, Huaman JW, Cister-
nas D, Accarino A, Soldevilla A,
Malagelada JR, Azpiroz F. Mecha-
nisms of postprandial abdominal
bloating and distension in functional
dyspepsia. Gut 2014; 63: 395-400.
Azpiroz F, Hernandez C, Guyonnet D,
Accarino A, Santos J, Malagelada JR,
Guarner F. Effect of a low-flatulogenic
diet in patients with flatulence and
functional digestive symptoms. Neu-
rogastroenterol Motil 2014; 26: 779—
85.

Rao SS, Camilleri M, Hasler WL,
Maurer AH, Parkman HP, Saad R,
Scott MS, Simren M et al. Evaluation
of gastrointestinal transit in clinical
practice: position paper of the Amer-
ican and European Neurogastroen-
terology and Motility Societies.
Neurogastroenterol Motil 2011; 23:
8-23.

Guarner F, Malagelada JR. Gut flora
in health and disease. Lancet 2003;
361: 512-9.

Harder H, Serra J, Azpiroz F, Malage-
lada J-R. Reflex control of intestinal
gas dynamics and tolerance in
humans. Am ] Physiol 2004; 286:
G89-94.

Azpiroz F, Feinle C, Grundy D, Tack
J. Gastric sensitivity and reflexes:
basic mechanism underlying clinical
problems. ] Gastroenterol 2014; 49:
206-18.

Serra J, Villoria A, Azpiroz F, Lobo B,
Santos J, Accarino A, Malagelada JR.

26

27

28

29

30

31

Neurogastroenterology and Motility

Impaired intestinal gas propulsion in
manometrically proven dysmotility
and in irritable bowel syndrome.
Neurogastroenterol Motil 2010; 22:
401-6.

Accarino A, Azpiroz F, Malagelada J-
R. Modification of small bowel
mechanosensitivity by intestinal fat.
Gut 2001; 48: 690-5.

Azpiroz F, Levitt M. Intestinal gas. In:
Feldman M, Friedman LS, Brand L],
eds. Sleisebger and Fordtran’s. Gas-
trointestinal and Liver Disease:
Pathophysiology, Diagnosis, Manage-
ment, 9th edn. Philadelphia, USA:
Saunders, Elsevier, 2010: 233-40.
Mego M, Bendezu A, Accarino A,
Malagelada JR, Azpiroz F. Intestinal
gas homeostasis: disposal pathways.
Neurogastroenterol Motil 2015; 27:
363-9.

Harder H, Serra J, Azpiroz F, Passos
MC, Aguadé S, Malagelada J-R. In-
testinal gas distribution determines
abdominal symptoms. Gut 2003; 52:
1708-13.

Pogrund RS, Steggerda FR. Influence
of gaseous transfer between the colon
and blood stream on percentage gas
compositions of intestinal flatus in
man. Am ] Physiol 1948; 153: 475-
82.

Sutalf LO, Levitt MD. Follow-up of a
flatulent patient. Dig Dis Sci 1979;
24: 652-4.

© 2015 John Wiley & Sons Ltd



77



78

4. DISCUSION



Los trabajos que componen esta tesis doctoral estan enfocados al estudio de la

fisiologia del gas intestinal.

En nuestro primer trabajo determinamos el volumen de gas intestinal producido
tras una comida rica en residuos fermentables como las alubias, con y sin

lavado intestinal.

Observamos una gran diferencia entre el volumen de gas intestinal evacuado
con y sin lavado, sin lavado s6lo se evacuaron una cuarta parte del volumen
total producido, demostrando que la homeostasis del gas intestinal es un
proceso altamente dinamico, donde una gran proporcion del gas producido por
la fermentacion bacteriana de los residuos de la comida se absorbe
rapidamente a la sangre y/o se metaboliza por microorganismos que consumen

gas, y sblo una proporcién relativamente modesta se elimina por el ano.

La absorcion del gas presente en la luz intestinal depende del gradiente de
presion de cada gas y de su difusividad, la cual es particularmente alta para H;
y para CO,, su consumo por los microorganismos del colon depende de la

composicién de la microbiota.

La falta de correlaciébn observada entre el volumen de gas intestinal en los
experimentos con y sin lavado, sugiriendo que la cantidad de gas que se
produce en el intestino no influye sobre las vias de eliminacién, es decir, la
proporcion de gas consumida por la microbiota intestinal es independiente de la

velocidad de produccion.

Los estudios de King,'®® con calorimetro de cuerpo entero en un intento de
determinar la cantidad de H, eliminado por aliento en relacion al H, eliminado

de forma global (aliento mas gas rectal) tanto en sujetos sanos como en
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pacientes con Sll, demostraron que la excrecion total de H, fue mayor en
pacientes con Sll que en sujetos sanos, pero la excrecion de H, en el aliento

con respecto al H, total eliminado fue similar en ambos grupos.

Al realizar estudios pareados con y sin lavado, se pudo determinar la cantidad
de gas eliminado por vias diferentes de la evacuacién anal, no obstante con
esta técnica no se pudo discriminar la proporcion de gas que fue absorbida en
sangre y la proporcion de gas que fue consumida por los microorganismos del

colon.

Siguiendo en la linea del efecto de la dieta sobre la produccion de gas
intestinal, en el segundo trabajo realizamos varios experimentos combinando
dieta alta y baja en residuos fermentables, con ayunas y tras una comida rica

en residuos fermentables.

Influencia de la dieta en la produccién de gas intestinal:

Observamos un incremento en el volumen de gas intestinal producido en los
experimentos con una precarga alta en residuos fermentables, con respecto a
una precarga baja en residuos fermentables ambos en ayunas, demostrando
gue los residuos preexistentes en el colon producto de comidas previas ejercen

efecto en la produccion del gas intestinal.

Influencia de la comida en la produccién de gas intestinal;

Tras una comida alta en residuos fermentables, en ambas precargas
demostramos un incremento notable en la produccién de gas intestinal, lo que

es esperado. No obstante la produccion de gas intestinal no fue tan diferente
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como se cabria esperar para las diferentes precargas, sugiriendo que la

fermentacion bacteriana es un proceso saturable.

Nuestros resultados demuestran que la actividad metabdlica de la microbiota
intestinal aumenta notablemente durante las primeras horas tras la ingesta de
sustratos fermentables no absorbibles, pero esta actividad persiste horas mas
tarde, aunque a un nivel mas bajo que en la fase temprana, es decir la
produccién de gas intestinal en respuesta a una comida depende del contenido
de residuos en el colon derivado de las comidas previas; ambos efectos son

sumativos.

Retencion de gas:

El intestino en sujetos sanos es capaz de propulsar grandes cantidades de gas,
segun la demanda y sin generar sintomas abdominales, demostrado en los
estudios de Serra y col.”? Por el contrario los pacientes con Sll mostraron una
alteraciéon de la propulsion y retenciébn de gas con reproduccién de sus
sintomas habituales. Esta propulsion se vio alterada tanto en sujetos sanos
como en pacientes con Sll, con la coinfusion de lipidos en duodeno, sugiriendo
un mecanismo regulador de la propulsion de gas intestinal mediado por los

lipidos en la luz intestinal.”

En nuestros trabajos observamos una importante retencién de gas, con minimo
aumento del perimetro abdominal y desarrollo de sintomas, en los
experimentos con precarga alta en residuos fermentables, tanto en ayunas
como tras la ingesta;, demostrando asi una alteracion del transito de gas
intestinal mediado por los nutrientes frescos que llegan al intestino delgado y

por los residuos ya existentes en el colon de dias previos.
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Los nutrientes en el intestino en el periodo postprandial, como los residuos en
el colon derivados de ingestas anteriores, influyen tanto en la funcién intestinal
(trdnsito de gas) y en la sensibilidad (percepcion de gas). Es decir, la tolerancia

a la ingesta depende de la dieta previa.

La presencia de nutrientes en la luz intestinal genera un efecto modulador tanto
en la motilidad como en la sensibilidad intestinal en sujetos sanos, por tanto es
concebible que en pacientes con trastornos funcionales la ingesta de comida
esté asociado a sefiales exageradas emitidas por el tracto gastrointestinal

desencadenando sus sintomas.

El efecto de los residuos fermentables en la produccion de gas intestinal

depende del patrén individual de la microbiota colonica.

En el estudio de Wu y col.*° realizado en sujetos sanos, valoraron el efecto de
la dieta alta/baja en grasa y alta/baja en residuos fermentables no absorbibles
sobre la microbiota, no evidenciaron cambios en los enterotipos bacterianos de
cada sujeto, pero si un cambio en la funcionalidad de las bacterias en funcion

1.% en un estudio realizado tanto en

de la dieta. Por otro lado Manichanh y co
sujetos sanos y pacientes con flatulencia como sintomas principal, mostraron

diferencias en cuanto a la composicion y estabilidad de la microbiota intestinal.

Ciertos componentes de algunos alimentos como el almidén, oligosacaridos y
fiboras vegetales se absorben de forma incompleta en el intestino delgado,
llegando al colon como sustrato de la gran cantidad de bacterias que lo
albergan, estos residuos son fermentados, liberando grandes cantidades de
hidrégeno y diéxido de carbono. Por otro lado, otros grupos de

microorganismos del colon en especial bacterias reductoras de sulfato,
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bacterias acetogénicas y archaea metanogénicas, consumen una gran

proporcion de los gases producidos por la fermentacion.

Las diferencias en la microbiota intestinal entre pacientes y sujetos sanos
pueden explicar los cambios en la produccion total del gas intestinal, estas
diferencias también podrian afectar a funciones del intestino incluyendo

sensibilidad y motilidad.

Estos hallazgos podrian justificar la mejoria sintomatica de los pacientes con
Sll, al realizar una dieta baja en FODMAPS (oligo-di-monosacaridos

fermentables y polioles).

En cuanto al método empleado, el lavado intestinal, se realiz6 mediante la
perfusion de gas exdgeno a una velocidad alta a nivel de yeyuno, a través de

una sonda oro-yeyunal colocada previamente.

El gas exdgeno infundido es una mezcla de N,, CO,, O, con presion parcial
similar a la presién venosa, a fin de minimizar la difusion a través de la barrera

sangre-intestino.

La mezcla de gas fue marcado con hexafluoruro de azufre (SF6) un gas que no
se absorbe, permitiendo asi calcular la proporcién de gas exégeno y endégeno

en las muestras obtenidas.

Para validar la técnica, reproducimos el primer experimento en 6 pacientes los
cuales presentaban como sintomas principales distension abdominal y
flatulencia, al finalizar el estudio se realizé un TAC abdominal (técnica validada
en trabajos previos) y se calculé el volumen de gas, equivalente a nuestros

calculos de gas retenido total.
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Como hemos comentado antes, una proporcion substancial de sujetos con
trastornos intestinales funcionales, incluso en la poblacién general, se quejan
de sintomas que son comunmente atribuidos al gas, tales como, distension y
flatulencia. Los nuevos conocimientos arrojados por los estudios presentes
pueden ayudar a clarificar la dinamica del gas intestinal en relacion a estos
sintomas, tomando en consideracion diferentes factores que pueden influir en
la homeostasis del gas intestinal y tolerancia, tales como motilidad intestinal,

transito, sensibilidad y actividad microbiota.
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5. CONCLUSIONES



1. La homeostasis del gas intestinal es un proceso altamente dindmico: una
gran proporcion del gas producido por la fermentacion bacteriana de los
residuos de la comida se absorbe rapidamente a la sangre y/o se
metaboliza por microorganismos que consumen gas, y sé6lo una proporcion

relativamente modesta se elimina por el ano.

2. La cantidad de gas que se produce en el intestino no influye sobre las
vias de eliminacion, es decir, la proporcion de gas consumida por la

microbiota intestinal es independiente de la velocidad de produccion.

3. La técnica de lavado intestinal mediante gas marcado permite calcular la
cantidad de gas endodgeno producido y el volumen de gas en la luz

intestinal.

4. La actividad metabdlica de la microbiota intestinal aumenta notablemente
durante las primeras horas tras la ingesta de sustratos fermentables no
absorbibles. Esta actividad persiste horas mas tarde, aunque a un nivel

mas bajo que en la fase temprana.

5. La produccion de gas intestinal en respuesta a una comida depende del
contenido de residuos en el colon derivado de las comidas previas; los
efectos de la ingesta reciente y de los residuos de la dieta previa son

sumativos.

6. Tanto los nutrientes en el intestino en el periodo postprandial, como los
residuos en el colon derivados de ingestas anteriores, influyen en la funcién
intestinal (transito de gas) y en la sensibilidad (percepcion de gas). Es decir,

la tolerancia a la ingesta depende de la dieta previa.
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7. El volumen de gas endogeno dentro del tubo digestivo depende del

contenido de residuos fermentables en la dieta.
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