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1. INTRODUCCION



1.1 GAS INTESTINAL

En la practica clinica es habitual que se relacionen muchos sintomas digestivos con
alteraciones en el gas intestinal, esto es especialmente frecuente en pacientes con
patologia funcional digestiva. Sin embargo, existen pocos estudios enfocados en conocer
el gas intestinal y su relacidon con los distintos sintomas digestivos. Importante informacién
sobre éste nos llega de los estudios experimentales de Levitt en los afios setentas y que

han servido de base para ampliar el conocimiento sobre esta drea cada vez mas estudiada.

1.1.1 Volumen

El volumen de gas intestinal esta determinado por el balance de gas que entra y sale del
intestino, lo cual depende de una serie de complejos procesos de formacion y su posterior
disposicién en diferentes compartimentos del tubo digestivo. Una de las dificultades en su
medicion es que se encuentra mezclado con otros componentes y su composicién varia
ampliamente segun su localizaciéon. Las primeras mediciones del gas intestinal se
obtenian por estudios indirectos como la pletismografia, técnica que habitualmente se
utiliza para medir el volumen pulmonar. Con este método la cantidad de gas
intrabdominal se calcula en base a los cambios del volumen del contenido abdominal
obtenidos por un pletismografo corporal. Una desventaja de esta técnica es la necesidad
de asegurar una presion intrapulmonar constante durante los episodios de incremento de
la presion intrabadominal, ya que el volumen de gas pulmonar es muchas veces mayor al
abdominal, y por lo tanto ligeros cambios en la presién pulmonar afectan los mediciones

del volumen de gas intestinal. Los volimenes obtenidos con esta técnica han mostrado



importantes diferencias, asi tenemos que en los estudios de Blair et al el gas
intrabdominal estaba en un rango de 550 a 2600 mL, con una media de 1000 mL, !

mientras que Bedell et al reportaron volimenes en el rango de 30 a 300 mL con una

media de 115 mL.?

Estudios hechos con distintas técnicas coinciden en sefalar que el volumen de gas
intestinal es aproximadamente 100 mL. Asi tenemos, que los estudios con sujetos
sumergidos en agua hechos por Greenwald obtuvieron volimenes medios de 100 mL.?
También en radiografias abdominales realizadas después de la infusidon de cantidades
conocidas de gas a nivel intestinal sugieren que el volumen de gas es cercano a los 100

mL%

Sin embargo, no fueron hasta los estudios de Levitt, con la técnica del washout usando
argén, que se pudo conocer que el gas intestinal en sujetos sanos existian en un rango de
30 a 199 mL.? La técnica del washout consiste en lainfusién rapida de argén a nivel de
intestino delgado y su posterior recoleccién a nivel rectal. El gas expelido es recolectado y
analizado. Cuando se hace la representacion grafica del volumen de gas obtenido en
relacion al tiempo, se observa inicialmente una curva que rapidamente desciende para
formar un plateau posteriormente. La cantidad de aire al inicio de la curva se asume que
equivale al total de gas que existe en el intestino antes de la infusidon, mientras que el

volumen del plateau es el gas que esta continuamente produciéndose a nivel intestinal. 3

Estudios mas recientes usando softwares especializados para la interpretacion de

imagenes por tomografia computarizada han obtenido volimenes de gas intestinal en el



rango de 50 a 150 mL, y ademas han permitido determinar que la mayor concentracién se
encuentra en el colon (63%) y que tras la ingesta, el gas en el tubo digestivo se incrementa

en un 65+24%.*

Existe menos informaciéon sobre los volumenes de gas en pacientes con sintomas
funcionales tales como la distensién abdominal y el bloating. Las mediciones hechas por
Levitt encontraron valores similares al compararlos con sujetos sanos, tanto en ayunas
como después de haber ingerido una comida. Curiosamente observé mayor sensibilidad
de los enfermos con enfermedades funcionales a la infusién de gas asi como la presencia

de paso retrégrado de gas hacia el estémago.’
1.1.2 Composicion

Segun la técnica del washout se conoce que los componentes del gas intestinal pueden
mostrar variaciones en distintos individuos. Sin embargo, existe una clara predominancia
de cinco de ellos que en conjunto constituyen el 99% del gas evacuado a nivel rectal, que
son el nitrégeno (23-80 %) hidrégeno (0-47 %), seguidos del CO2 (5-29 %), CH4 (0-26 %) y
02 (0-2 %)." Existen también trazas de otros gases como indoles, escatoles, mercaptanosy

acido sulfhidrico que serian los elementos con capacidad odorifera.

La concentracion de los distintos componentes del gas intestinal muestran variaciones
segln su ubicacién en el tubo digestivo, asi tenemos que en el estdmago predomina el N2
en una proporcidon similar al aire ambiental, seguido del oxigeno y el CO2 en
concentraciones variables del 3 al 17%.° Los estudios hechos para cuantificar los gases a

nivel del intestino delgado son mas limitados en ndmero y tienen el inconveniente de



haber sido recogidos en condiciones patoldgicas tales como el ileo intestinal, obstruccién
intestinal mecanica o en pacientes con ulcera duodenal. El gas predominante es el N2
(80%) seguido del CO2 (5-15%).” En gas coldnico se tiene mas informacién sobre su
composicién y los factores que influyen en su variacién tales como la dieta.?® La
composicion del gas coldnico en un sujetos sanos con una dieta regular tiene al nitrégeno
como gas predominante (61-83%), seguido del H2 (6-21%), CO2 (8-10%), CH4 (1-7%) y 02
(1-4%). Una dieta alta en residuos como son las compuestas por judias, se observa un
incremento en los niveles de C02 (49%) y CH4 (22%), asi como un descenso del N2 (19%),

los demas gases no muestran importantes cambios.

1.1.3 Origen

El gas intestinal tiene cuatro origenes: a) conveccidon desde la atmdsfera como el
proveniente de la deglucidn; b) liberacidon de CO, producto de la reaccién entre el HCO3 y
el H'; c) produccién de metabolitos volatiles por la microbiota intestinal; y d) difusién

desde la sangre.

1.1.3.1 Conveccién desde la atmdsfera.

Seria la mayor fuente del gas intestinal y empieza desde la vida extrauterina. En los
neonatos, el tracto gastrointestinal no contiene gas visible, sin embargo en estudios de
imagenes obtenidos 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 estenosis esofagica congénita.ll Cuando hay una obstruccidon congénita en cualquier

localizacion del tracto intestinal, el gas se acumula proximal al punto de obstruccion.



El aire ambiental ingresa al tubo digestivo durante la deglucién, especialmente de
alimentos liquidos.™ Por cada 1500 mL de liquido se degluten 2600 mL de aire.'® A este
volumen habria que sumarle el aire ingerido con las comidas y al deglutir saliva. También
existe un porcentaje importante de alimentos que consumimos que tienen aire dentro de

su composicion.®

1.1.3.2 Liberacion por reacciones enzimaticas.

A nivel duodenal se produce CO2, producto de la interaccién entre H* del jugo gastrico y el
HCO3" de las secreciones pancreaticas, biliares e intestinales.”® Gran parte del CO2
producido 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 02 en el estdmago, el CO2 producido en duodeno puede llegar al recto.
Concentraciones altas de CO2 en el gas rectal estdn asociadas usualmente con
concentraciones altas de H2, dado que la fermentacidn bacteriana es la Unica fuente de
H2, una concentracién alta de CO2 en el gas rectal probablemente deriva de reacciones

similares.*

1.1.3.3 Produccidén bacteriana

Tres gases son producidos de forma considerable en la luz intestinal; CO,, H, y CH; ademas
trazas de otros gases volatiles. Todo el H, y CH; producido en el intestino deriva de

procesos metabdlicos de la microbiota.



Hidrégeno

En ratas libres de bacterias no hay gas intestinal, los gases son producidos tras la
contaminacién con organismos fecales.’® De forma similar, los recién nacidos tampoco
producen H; ni CH4 durante las 12 primeras horas de vida.’ Los neonatos inician la
excrecion de H; en grandes cantidades poco después de su primera ingesta.17 Es posible
que la Echerichia coli, un microorganismo frecuente en los recién nacidos, sea responsable
de esta produccion de H,."® La capacidad de la E.coli para producir H, se ha demostrado
en ratas libres de bacterias, quienes recién comienzan a excretar este gas después de ser
contaminadas por este organismo.'® Levitt, mediante intubacién a distintos niveles del
tubo digestivo, identific6 que la produccién de H, a nivel de intestino delgado era
despreciable tanto en ayunas, como tras la infusién de lactosa. Sin embargo en el colon la
produccién de H, se elevd de tan solo 0.23 mL/min en ayunas hasta 1.6 mL/min tras la

. . 1
infusion de lactosa en el colon.”

Tan solo en situaciones patoldgicas como el
sobrecrecimiento bacteriano o tras la colonizacidén bacteriana de una ileostomia se puede

producir Hidrégeno en el intestino delgado.19

Gran parte del H, liberado en el intestino es consumido por otros microorganismos, las
diferencias interindividuales en la produccidon neta de gas, probablemente reflejan Ila
diferencia en el consumo de gas mas que la diferencia en la produccién. Existen 3 tipos de
microorganismos que consumen H,: acetdgenos, reductores de sulfato y metandgenos.
Los acetégenos consumen H2 y CO2 para producir dcidos grasos de cadena corta, los
microorganismos reductores de sulfato, usan el H2 para producir sulfuro. Los

metandgenos usan H2 para reducir CO2 a CH4.



Una parte del H, producido a nivel intestinal serd absorbido por la mucosa coldnica para
posteriormente pasar al torrente sanguineo y ser eliminado por los pulmones. Existe una
buena correlacién entre la cantidad de hidrégeno prducido en el colon y el excretado con

la respiracion.

La produccién de H2 en el colon depende de la llegada de sustratos fermentables no
absorbibles. Distintos carbohidratos son absorbidos de forma incompleta por personas
sanas. La mayoria de la poblacién adulta mundial presenta cierto grado de malabsorcidn
de la lactosa secundaria a una reduccién programada genéticamente de la sintesis de
lactasa. Las frutas y verduras (sobretodo legumbres) contienen oligosacaridos no
digeribles como la estaquiosa y raquinosa, que no pueden absorberse debido a la falta de
la enzima a-D-galactopiranosidasa.’® Sin embargo esta enzima esta presente en algunas
bacterias entéricas asi que estos azucares son rapidamente utilizados para la produccién

de H2 en el colon.?

Dioxido de carbono

El CO2 es el gas predominante en los flatos y su incremento junto al del H2 suponen un
origen comin de ambos gases.™ Esta correlacién positiva entre el H2 del gas intestinal y el
CO2 indica que ambos proceden de reacciones de fermentaciéon bacteriana. Este CO2
provendria del metabolismo bacteriano o bien derivado de la reaccion del bicabonato y
los acidos durante la fermentacion. Ademas, la concentracion de CO2 en el gas intestinal

se ve incrementado tras la ingesta de carbohidratos fermentables no absorbibles.



Metano

Las uUnicas fuentes de metano, asi como de hidrégeno, en el organismo humano son las
bacterias. La principal bacteria productora de este gas es la Methanobrevibacter smithii, la
cual transforma el H2 y CO2 en metano mas agua.22 Las bacterias metandgenas

normalmente estan presentes en el colon izquierdo.23’24

El metano (CH4) ingresa también al torrente sanguineo para ser posteriormente eliminado
por los pulmones. Los estudios en sujetos sanos, demostraron que un tercio de éstos
eliminaban CH4 en niveles muy por encima del nivel atmosférico. Ademas se ha
demostrado que los sujetos que eliminan CH4, lo siguen haciendo de forma constante en
periodos de meses o afos, y que sus niveles, a diferencia del hidrégeno, no solo se elevan

con la ingesta de algun sustrato.?

Nitrogeno

El porcentaje de N2 presente en el gas evacuado varia inversamente con la velocidad de
produccién de gas. En estudios de la composicién del gas intestinal realizados por
Steggerda, se mostré que a una velocidad de eliminacién de gas de 15 mL/h, la
concentracién de N2 fue del 61%, y a una velocidad de eliminacion de gas de 176 mL/h

(tras la ingesta de alimentos flatulogénicos), la concentracidon de N2 cayé al 19%.%

Se asume que todo el N2 presente en el intestino representa aire ingerido, la produccion
de este gas por bacterias y su difusidn desde la sangre, podrian ser fuentes de N2 en la luz

intestinal.



Otros gases producidos por las bacterias son trazas de gases como el amonio, indoles,
escatoles, acido sulfhidrico y el metanetiol. Los gases odoriferos como el dcido sulfhidrico
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. Ademas de su olor desagradable, el
sulfuro de hidrégeno y el metanotiol tienen toxicidades similares a las del cianuro. La
mucosa coldnica se protege asi misma del efecto dafino de estas sustancias mediante un

sistema muy desarrollado que metaboliza estos gases a tiosulfato.”®

1.1.3.4 Difusion desde la sangre al lumen

Depende de la presion parcial de los gases, de los cuales el nitrégeno es el mds importante

(80%). Como promedio difunden hacia el intestino 1.6 mL/min de N2.*

1.1.4 Eliminacion

1.1.4.1 Conveccién hacia la atmdsfera

Se da mediante dos mecanismos, los eructos y los flatos. El volumen de aire deglutido que
pasa hacia el intestino delgado no se conoce pero un porcentaje importante es eliminado
en forma de eructos antes de llegar al estémago. El volumen de gas en los flatos tiene un
rango de 200 — 3000 mL/dia modificandose en funcion de la dieta o alteraciones en la

. . s . . . -9,27-28.
digestion de componentes alimenticios.® %%/
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1.1.4.2 Consumo bacteriano

La flora coldnica tiene la capacidad de consumir el H2 tal como se ha comprobado en
estudios animales donde tan sélo se recupera el 8% del H2 inyectado en el colon,® y
ademas este consumo es directamente proporcional a la mayor presién de H2 que exista a

nivel colénico.”

1.1.4.3 Difusidn desde el lumen hacia la sangre

Depende de la presion parcial de los gases, pero también existen otros factores como la
capacidad de difusion del gas, su solubilidad en los tejidos y en la sangre entre otros
factores que no dependen solo del gas como es el flujo sanguineo, la permeabilidad de la

membrana de los tejidos, etc.”

1.1.5 Transito del gas intestinal

La velocidad de propulsidn del gas por el intestino hacia el ano es un determinante crucial
del volumen de gas presente en el intestino en un momento determinado. Asi tenemos
gue la velocidad de expulsion de gas por el ano en personas sanas con una dieta normal
oscila entre 476 y 1491 mL/dia, con una media de 705 mL/dl'a,30 con una frecuencia media
de paso de gas por el recto de 10 veces al dia y un limite superior de normalidad de 20

/ 1
veces al dia.?

Grandes cantidades de gas intestinal pueden discurrir por la luz intestinal con minima
resistencia gracias a los cambios en el tono y capacidad del intestino, asi como por

contracciones proximales y relajaciones distales.*® Estos mecanismos procinéticos que

11



también influyen en el transito de los componentes liquidos y sélidos, dependen de la

presencia de nutrientes intraluminales, lipidos, o la distensién rectal entre otros.>**

El conocimiento de la propulsién de gas proviene de experimentos basados en la infusion
continua de gas a nivel yeyunal (por lo general a una velocidad de 12 mL/min). En estos
estudios se midieron una serie de parametros clinicos como la distension abdominal o el
dolor abdominal y se calculé la retencién de gas que equivalia a la diferencia entre la
velocidad de infusién y la velocidad de expulsién del gas por el ano.*® La velocidad de
expulsién de gas por el ano fue muy similar a la velocidad de infusiéon yeyunal para
distintas velocidades de infusion, lo que indica que una propulsiéon eficiente reduce la

acumulacién de gas en el intestino.

En los pacientes con sindrome de intestino irritable, la infusidn de gas se asocié con una
mayor retencién de gas y de sintomas con respecto a los sujetos sanos.>’ Ademas, cuando
el volumen de gas retenido era mayor de 400 mL, los sintomas abdominales eran mas
intensos. El perimetro abdominal tan solo se incrementd en 2 cm, en pacientes en los que

habia retencién de gas de hasta 1400 mL de gas.

Al estudiar el efecto de los lipidos sobre la velocidad de propulsién del gas en sujetos
sanos, se demostré que la infusién de lipidos en el intestino ralentizaba el paso del gas.
Ademas este enlentecimiento del transito era mayor cuando la infusidon de lipidos se
realizaba a nivel ileal que cuando se realizaba en el yeyuno. La acumulacion de gas y la
percepcion de sintomas relacionada con la infusion de lipidos fueron significativamente

mayores en pacientes con sindrome de intestino irritable que en las personas sanas.*®

12



El efecto farmacolégico sobre la propulsién de gas fue estudiado con la perfusion
endovenosa continua de glucagon. A nivel intestinal, el gas se retuvo de forma
considerable, sin embargo, este aumento de gas no se asocid a sintomas, lo que hace
pensar que la reduccién del tono intestinal disminuye la percepcion del aumento del gas

intestinal.>®

Cuando la expulsién de gas fue inhibida de forma voluntaria, la acumulacién de gas se
asociaba a sintomas mas acusados que con la inhibicién por glucagén, aunque el volumen

de gas retenido y el aumento del perimetro abdominal eran similares.*°

El transito de gas es normalmente efectivo, pero cuando una cantidad importante de gas
es retenida a nivel intestinal, las personas pueden presentar molestias y distensiéon
abdominal. Los diferentes modelos experimentales explicados previamente muestran que
aunque la distension abdominal esta en relacién con el volumen de gas del tracto
intestinal, la percepcion de sintomas depende tanto de la actividad motora intestinal

como de la distribucion del gas en el tracto intestinal.>**°

La retencién de gas en el tracto intestinal estimula un reflejo de acomodaciéon abdominal
gue induce una relajacion y ascenso del diafragma, que permite la expansion cefalica de la

. . .y . . 1-42
cavidad abdominal con una protrusién minima de la pared anterior.**

13



1.2 COLON

1.2.1 Consideraciones anatomicas

El colon es una estructura tubular de longitud variable con un promedio aproximado de
150 cm, lo que corresponde a una cuarta parte de la longitud del intestino delgado. Su
didmetro disminuye gradualmente de 7,5 cm en el ciego a 2,5 cm en el sigmoide y puede

ser sustancialmente aumentado por la distension.

Tres caracteristicas que distinguen al colon son la presencia de la tenia coli, las haustras, y
los apéndices epiploicos. Las tres tenias coli, anterior (taenia libera), posteromedial
(mesocolica tenia), y posterolateral (omentalis taenia), representan las bandas de la capa
muscular longitudinal externa que atraviesan el colon desde la base del apéndice hasta la
union rectosigmoidea en el que se fusionan. La capa longitudinal muscular es en realidad
una capa completa alrededor del colon, aunque es considerablemente mas gruesa en las
tenias.*® Las haustras son saculaciones de la pared del intestino producto del
acortamiento relativo de las tenias.** Las haustras se encuentran separadas entre ellas por
los pliegues semilunares, quienes dan el aspecto radiografico caracteristico cuando estan
llenas de aire o bario. Los apéndices epiploicos son pequefos apéndices constituidos de
grasa que sobresalen de la serosa del colon. El colon estd dividido en seis segmentos, el

ciego, colon ascendente, transverso, descendente, sigma y recto.
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1.2.1.1 Ciego

El ciego es el segmento saculado del intestino grueso proyectado hacia abajo y localizado
por debajo de la desembocadura del ileon. Tiene una longitud de 6 a 8 cm y esta situado
en la fosa iliaca derecha. El ciego estd casi en su totalidad revestido de peritoneo y su
movilidad esta generalmente limitada por un pequeiio mesociego. El ileon termina en la
cara posteromedial del ciego; la angulacion entre estas dos estructuras se mantiene por
los ligamentos ileocecal superior e inferior. Visto desde el lumen del ciego, la unidn ileo-
cecal esta representada por una hendidura estrecha conocida como la vélvula ileocecal o
la valvula de Bauhin. Un esfinter circular, el esfinter ileocecal, se origina a partir de un
ligero engrosamiento de la capa muscular del ileon terminal. En vez de prevenir el reflujo
del contenido del colon hacia el ileon, la valvula ileocecal regula el vaciado ileal, al parecer
en respuesta a la entrada de alimentos al estémago.* De la cara posteromedial del ciego,
aproximadamente 3 cm por debajo de la unién ileocecal, surge el apéndice cecal cuya
longitud varia de 2 a 20 cm con una media de 9 cm y 5 mm de diametro. El apéndice,
debido a su gran movilidad, puede ocupar una variedad de posiciones incluso en el mismo
individuo en diferentes momentos. Se ha estimado que en el 85% a 95% de los casos, el
apéndice se orienta en direccidon posteromedial hacia el ileon; otras posiciones incluyen la

retrocecal, pélvica, subcecal, pre-ileal y retroileal.*®

1.2.1.2 Colon ascendente

El colon ascendente es de aproximadamente 15-20 cm de largo. Asciende desde la unién

ileocecal hacia el angulo hepatico del colon, ubicandose lateral al musculo psoas y anterior
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al iliaco, el cuadrado lumbar y el polo inferior del rifidn derecho. El colon ascendente esta
cubierto por peritoneo en su cara anterior y a ambos lados, y al igual que el colon
descendente en su cara posterior, esta desprovisto de peritoneo. En la superficie visceral
del lébulo derecho del higado y lateral a la vesicula biliar, el colon ascendente gira
bruscamente caudalmente en sentido medial y ligeramente ventralmente para formar la

flexura cdlica derecha o hepética.*’

1.2.1.3 Colon transverso

El colon transverso es de aproximadamente 45 cm de largo, siendo el segmento mas largo
del intestino grueso. Cruza el abdomen con una curva inferior inmediatamente caudal a la
curvatura mayor del estdmago. El colon transversal es relativamente fijo en cada flexura, y
en su parte medial esta suspendido 10-15 cm proporcionandole una movilidad variable
gue puede llegar hasta el hipogastrio. El colon transverso estd completamente revestido
de peritoneo y en su cara anterior la serosa se continua con el ligamento gastrocélico. La
flexura célica izquierda o esplénica se encuentra por debajo del bazo y esta firmemente
sujeta al diafragma por el ligamento frenocdlico. Esta flexidn, cuando se compara con el

angulo hepatico, es mas aguda, mas alta y de localizacién mas profunda.”’

1.2.1.4 Colon descendente

El curso descendente del colon hacia abajo desde la flexura esplénica hasta el borde de la
. . . . . 49 .

pelvis verdadera tiene una distancia aproximada de 10-15 cm.™ Se apoya directamente

con el rifidn izquierdo y los musculos cuadrado lumbar y transverso del abdomen. El colon

descendente es mas estrecho y de ubicacion mas dorsal que el colon ascendente.
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1.2.1.5 Colon sigmoide

El colon sigmoide es comunmente de 35 a 40 cm de largo, mévil, como un bucle en forma
de omega recubierto por el peritoneo; sin embargo, existen muchas variaciones en su
longitud y configuracién. Su extremo distal, la unidén rectosigmoidea, ha sido con
frecuencia considerada como una zona indistinta, una regiéon que comprende los ultimos

4950 Macroscopicamente, la unidn

5-8 cm del sigma y las 5 cm superiores del recto.
rectosigmoidea es identificada como el punto en el que las tenias anterior y

posterolateral se unen para formar una Unica tenia anterior. Ademas a este nivel tanto las

haustras como el mesocolon terminan.”!

1.2.1.6 Recto

Los limites proximal y distal del recto son controvertidos: se considera que la unién
rectosigmoidea estd a nivel de la tercera vértebra sacra por los anatomistas, o a nivel del
promontorio sacro por los cirujanos, y del mismo modo, el limite distal se considera que
es el anillo muscular anorrectal por los cirujanos y la linea dentada por los anatomistas. El
recto tiene 12-15 cm de longitud y tiene tres curvas laterales: la parte superior e inferior
son convexas hacia la derecha y el centro es convexa a la izquierda. Estas curvas se
corresponden intraluminalmente con los pliegues o valvulas de Houston. Los dos pliegues
izquierdos suelen situarse a 7-8 ¢cm y 12-13 cm, mientras que el derecho estd
generalmente a los 9-11 cm. El recto se caracteriza por su amplio y facilmente distendible
lumen, y por la ausencia de tenias, apéndices epiploicos, haustras o un mesenterio bien

definido.*
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1.2.2 Funcion coldnica

1.2.2.1 Metabolismo y almacenamiento

Aunque la digestion y la absorcidon se llevan a cabo principalmente en el estémago y el
intestino delgado, el colon todavia juega un importante papel en estas operaciones. En el
colon son procesados varios carbohidratos complejos, y en menor medida, proteinas

1.°2°3 A diferencia del

resistentes a la digestiéon y absorcion en el intestino mas proxima
intestino delgado, el colon recupera nutrientes de estos productos a través de la
fermentacion. La fermentacién se produce por medio de la microbiota sacarolitica y

proteolitica de las mas de 400 especies de bacterias, la mayoria de los cuales son

anaerobios obligados, presentes en el colon.”*

Aproximadamente el 10% de los carbohidratos ingeridos ingresan en el ciego como
material sin digerir.>> Los productos finales de la fermentacién bacteriana de los
carbohidratos complejos son diversos, destacando principalmente los acidos grasos de
cadena corta, representados por el acetato (60%), propionato (25%) y butirato (15%).° La
composicidn de la microbiota intestinal también influye en la cantidad de acidos grasos de

>>37 La fermentacion bacteriana de los carbohidratos complejos

cadena corta sintetizados.
ocurre principalmente en el colon ascendente y el colon transverso proximal. Sin
embargo, una dieta que incluye prebidticos tales como la inulina producen un mayor

grado de fermentacion sacarolitico en el colon distal, debido a la mayor disponibilidad de

estos carbohidratos que son lentamente fermentables y altamente polimerizados.
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Las proteinas no digeridas de la dieta que alcanzan el colon, asi como proteinas de las
células epiteliales desprendidas o del moco intestinal, se fermentan en el colon distal,
debido principalmente a que los hidratos de carbono se agotan en el colon proximal. La
concentracion de los dcidos grasos de cadena corta producidos en el colon distal es 30%
menos que en el colon proximal.”’*° Las proteinas fermentadas se convierten en acidos
grasos de cadena corta, acidos grasos de cadena ramificada, y aminas. Ademas, la
fermentacion bacteriana de proteinas no digeridas genera amoniaco, fenoles, indoles, y
sulfuros; estas sustancias posiblemente téxicas son considerados agentes etioldgicos
potenciales para enfermedades tales como cancer de colon y colitis ulcerosa.” Algunos de
estos metabolitos proteoliticos se convierten en una fuente de nitréogeno para el

crecimiento bacteriano.’®®°

Los productos residuales de la fermentacién bacteriana de los carbohidratos complejos y
las proteinas se absorben o asi como el diéxido de carbono, hidrégeno y metano, son

eliminados con las heces.®!

Las grasas de la dieta que alcanzan el colon probablemente no se recuperan, y terminan

siendo expulsadas en las heces.”

Los acidos grasos de cadena corta ocupan una posicidon integral en la salud del colon. Mas

del 95% de los acidos grasos de cadena corta son producidos y aprovechados de

54,57,62

inmediato por el colon, excretandose pocas cantidades en la heces. En el colon se

producen un promedio de 400 mmol/dia, con un rango de 150 a 600 mmol/dia, de los

63-64

acidos grasos de cadena corta. La recuperacién por parte del colon de este material no
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digerido proporciona el 5-15% de las necesidades caldéricas totales de wun
individuo.>” Estos acidos débiles permanecen disociados en la luz del colon hasta que se
absorben ya sea por un intercambio con el bicarbonato a través de un canal de transporte
SCFA/HCO3; por un mecanismo de transporte activo tales como el transportador de
monocarboxilato acoplado al sodio (SMCT1) o el transportador monocarboxilato isoforma
1(MCT1); o por difusién en su forma lipidica soluble.’” Ademds, los acidos grasos de
cadena corta se incorporan como elementos bdsicos para la sintesis de mucina,
lipogénesis, gluconeogénesis y la produccién de proteinas. En particular, el propionato se
combina con otros compuestos de tres carbonos en el higado para participar en la
gluconeogénesis. El acetato es utilizado por el higado como un componente para moldear

acidos grasos de cadena mas larga y por el misculo como mecanismo de sostén.?™3

Sin embargo, el menos abundante de los acidos grasos de cadena corta, el butirato, es el
mas importante en la homeostasis del colon. Este dcido graso de cadena corta actia como
la fuente primaria de energia para el colonocito, suministrando 70-90% de sus
necesidades energéticas; ya que estas células epiteliales se nutren exclusivamente a partir

de sustratos intraluminales, y no del flujo sanguineo.sz’53'65

El butirato es también quien
mejor favorece la absorcién de agua, sodio y cloruro en el colon, actuando como un
agente antidiarreico.”’ Este acido graso de cadena corta también favorece la proliferacién
y diferenciacién de las células coldnicas, asi como su reparacién y funcién

inmunolégica.55'57'66 El

butirato ha demostrado influir en la carcinogénesis de colon:
estudios han revelado que un menor nimero de transportadores de butirato estaban

presentes en el adenocarcinoma de colon, resultando en una disminucion en la utilizacion
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del butirato tréfico por parte de las células neoplasicas.”” Ademas, estudios in vitro de
lineas celulares de cdncer identificaron fendmenos de apoptosis, proliferacion y

diferenciacion después de la administracién de butirato.”’

En el colon, muchos procesos metabdlicos estan influenciados por componentes
funcionales de los alimentos. Estos alimentos - los pre y probidticos - alteran el
microambiente del colon.® Los prebidticos, principalmente oligosacaridos no digeribles,
son alimentos poco fermentables que de forma selectiva propagan la proliferacion y/o
actividad microbiana.®’ Estos productos son completamente metabolizados en el colon
produciendo &cidos grasos de cadena corta y &cido lactico.®® Por el contrario, los
probidticos representan cultivos de bacterias activas con efectos beneficiosos para el
huésped mediante la reposiciéon del microambiente del colon.®® Los simbidticos combinan

la accion de pre y probidticos.®?

Las investigaciones de estos alimentos funcionales se han centrado en los lactobacilos y
las bifidobacterias, el crecimiento de los cuales transforma el medio del colon,

aumentando la funcién inmune del tejido linfoide asociado al intestino (GALT).%>®% L

os
efectos de estos suplementos se piensan que son atribuibles a un aumento de la
produccién de butirato, los cambios en la produccién de mucina, o interferencia en la

784 | 0s prebidticos se asocian

union de bacterias patdgenas a la mucosa del colon.
particularmente con una elevacion de la concentracién de dacidos grasos de cadena

corta.63
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El colon es un érgano que demuestra diferencias regionales ya que el colon proximal y
distal tienen diferentes origenes embrioldgicos. En apariencia, el colon proximal es mas
sacular y el colon distal, mas tubular.® Los &cidos grasos de cadena corta se sintetizan
principalmente en el ambiente mas acido del colon proximal. El colon proximal sirve como
un depdsito, en contraste con el colon distal, que realiza principalmente la funcién de
conducto.”® Sin embargo, los estudios con marcadores radiopacos determinaron que los
tiempos de permanencia, de aproximadamente 11 h, son los mismos para los segmentos
proximal, distal, y medio del colon, lo que sugiere que el colon proximal no funciona

preferentemente como receptaculo para las heces.”

1.2.1.2 Absorcién de agua vy electrolitos

Al intestino grueso diariamente llegan 1500 mL de quimo, constituido en su mayor parte
por agua ademas de otros elementos, quienes presentaran una serie de transformaciones
antes de ser excretados en las heces. En el colon se absorbe el 95% del agua que viene
desde el intestino delgado, elimindndose menos de 100mL de ésta, asimismo, se absorbe
casi la totalidad de electrolitos excretdndose tan solo 1 a 5 mEq de iones sodio y cloro. Los
segmentos ascendente y transverso del colon son responsables de esta actividad
absortiva, siendo los segmentos mas distales los encargados del depdsito y excrecién de

72-73

las heces, sin embargo tanto en el colon distal como el recto se puede realizar la

absorcién del agua y electrolitos, aunque en menor medida.

Esta adaptabilidad del colon se observa en determinadas circunstancias como tras una

hemicolectomia derecha donde el colon transverso adopta caracteristicas del colon
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ascendente, ya que 6 meses después de la cirugia, el progreso de un isétopo ingerido a

través del colon acortado vuelve a los valores basales previos a la cirugia.”

Los fendmenos de absorcidn activa y pasiva de electrolitos a través de la mucosa del tubo
digestivo, también existen en el intestino grueso, quien posee una gran capacidad para la
absorcion activa de sodio, lo cual crea una gradiente de potencial eléctrico que a su vez
permite la absorcién del cloruro. Las caracteristicas histolégicas de las células de la
mucosa coldnica, quienes poseen uniones estrechas mas impermeables que las del
intestino delgado, evitan de forma mas eficiente la difusidon retrégrada de importante
cantidades de electrolitos a través de su pared, siendo la absorcidn del sodio mucho mas
completa a nivel del colon, en comparacion de otros segmentos del tubo digestivo pese a
existir un gradiente de concentracion mucho mayor. Esta capacidad absortiva depende no
solo de transportadores activos sino que estd también influenciada por mecanismos
hormonales, tales como la presencia de niveles elevados aldosterona, que favorecen un
mayor transporte de sodio desde el lumen intestinal, disminuyendo asi las pérdidas de

este ion.*

Otros electrolitos son absorbidos por mecanismos de intercambio de iones, tal es el caso
de la absorcion del cloro que se acompaiia de la eliminacién del idn bicarbonato. Este
fenédmeno, que ocurre ademas del colon en las porciones mas distales del intestino
delgado, permite que el cloro absorbido, se acompafie del sodio lo que crea un ambiente
hiperosmolar, cuyo gradiente osmético favorece la absorcién de grandes cantidades de
agua. El bicarbonato intercambiado ayuda a neutralizar los productos terminales acidos de

la accién de las bacterias en el intestino grueso. *°
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1.2.3 Microbiota coldnica

La microbiota intestinal tiene un papel importante tanto en la salud como en la
enfemedad, pero a pesar de eso no estd completamente caracterizada y su diversidad

estad pobremente definida.”

Casi ninguna bacteria intestinal del ser humano puede cultivarse, debido a la falta de un
medio de crecimiento realmente selectivo. No obstante, el perfil molecular ha mostrado
gue aunque la flora parece distinta en personas diferentes, su composicion permanece
relativamente estable después del lactante y durante toda la edad adulta. Las pruebas
procedentes de estudios realizados en gemelos indican que la individualidad de la flora del
ser humano puede deberse al control genético,76 pero otras variables individuales como la
dieta y la higiene, parecen tener efectos mdas profundos en la colonizacion intestinal

77-78

temprana por las bacterias. En la edad adulta, las variaciones en la alimentacion

parecen inducir cambios en las enzimas y la actividad metabdlica de las bacterias, en lugar

de cambios en las poblaciones relativas de bacterias.’”’9%°

La composicidn de la microbiota intestinal varia cuantitativa y cualitativamente a lo largo
de los ejes longitudinal y transversal del tracto digestivo. Mas alld de la cavidad oral, que
esconde aproximadamente 200 especies diferentes de bacterias, el tamaiio y la diversidad
de la flora aumentan en sentido distal. El gradiente de bacterias es mayor al otro lado de
la valvula ileocecal, con aproximadamente 10® bacterias por gramo de contenido de

colon, y con mas de 400 especies diferentes de bacterias.””’**
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Mds del 99% de las bacterias cultivables en el colon son anaerobios obligados, pero la
composicion de la flora en la superficie de la mucosa se diferencia de la que esta dentro
de la luz; el cociente entre anaerobios y aerobios es inferior en las superficies mucosas. Es
mas, los métodos independientes del cultivo indican que las bacterias asociadas a la
mucosa son distintas a las que se recuperan en las heces, lo que apoya la idea de que los
factores relacionados con el huésped intervienen en la determinacién de la flora
intestinal.®! Las bacterias en su conjunto representan el 97.6% de la microbioma intestinal.
Los phyllum bacterianos mdas importantes a nivel coldénico son Firmicutes (63.7%),
Actinobacterias (12.3-22.3%) y Bacteroidetes (8.1%).”788 gjn embargo la microbiota
intestinal también estd compuesta también por otros organismos distintos a las bacterias,

representados por los hongos, Archaea, virus y algunos para’1.<>itos.82’84'85

8688 sando

De las 11 divisiones bacterianas identificadas a nivel intestinal, ocho son raras.
las técnicas de 16S rRNA, los organismos numéricamente predominantes pertenecen a
dos divisiones de eubacterias, la Cytophaga-Flavobacterium-Bacteroides (CFB) y los
Firmicutes (figura 1). Un reciente estudio encontré que de 11 831 secuencias bacterianas
de 16S rRNA, 35 filotipos estaban presentes. De estos, 93% eran Firmicutes o CFB.
Interesantemente, de 1524 secuencias de Archaea del mismo estudio, todas pertenecian
a un filotipo, Methanobrevibacter smithii.®® Esta Archaea es el metandogeno

numéricamente dominante aislado en humanos y que abarca a toda la flora

metanc')gena.89 En otro estudio otra Archaea fue identificada, la Crenarchaeota.”

La mayoria de los Firmicutes detectados a nivel intestinal pertenecen a dos principales

grupos. El grupo Clostridium coccoides, también conocidos como Clostridium rRNA
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subcluster XIVa, al que pertencen los géneros Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus,
Coprococcus, Dorea, Lachnospira, Roseburia y Butyrivibrio. El grupo C. coccoides es
generalmente el mdas predominante en el intestino, ocupando del 11 al 43% del contenido
bacteriano.”® Las bacterias pertenecientes a este grupo constituyen el 80% de los
anaerobios productores de butirato aislados en heces.”® El segundo grupo predominante
de los Firmicutes es el grupo Clostridium leptum o también llamado Clostridium rRNA
subcluster IV, constituido por las especies pertenecientes al género Clostridium,
Eubacterium, Ruminococcus y Anaerofilum. Este grupo esta consituido por anaerobios
altamente sensibles al oxigeno y contiene un alto nimero de bacterias fibroliticas

productoras de butirato.”®

La division Cytophaga-Flavobacterium-Bacteroides (CFB) estd conformada principalmente
por los Bacteroidetes, Prevotella y Porphyromona.Los Bacteroidetes son Gram negativos,
anaerobios obligados consituidos por varias especies predominando el B. fragilis y

vulgatus.88

Otros componentes de la microbiota intestinal estan presentes en menor cantidad.
Usando estudios basados en cultivos, inicialmente se estimaba que el Bifidobacterium
constituia aproximadamente el 10 % de la flora intestinal, sin embargo desde la
introduccion de métodos independientes de los cultivos, este nimero se estima mucho
menor. Es asi que en los estudios con tincion de DNA con DAPI, el Bifidobacterium
constituye el 0.8£0.4% del total de la poblacion bacteriana. Basados en estos hallazgos se
ha sugerido que la abundancia de Bifidobacterium habria sido sobreestimada 10 veces

sobre su valor real.>*®°
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Otro pequefio grupo bacteriano son las bacterias acido lactico (LAB), las cuales producen
acido lactico como producto final de la fermentacidon. Este grupo bacteriano estd
compuesto por los phylum Lactobacillus, Lactococcus, Enterococcus, Streptococcus y
Leuconostoc. Los Lactobacillus se estimaban que componian el 2% de las bacterias fecales,
sin embargo con los estudios moleculares se ha determinado que equivalen al 0.01% del

total de la microbiota.’®

Esta sobreestimacion, como también se ha visto con los
Bifidobacterium, se deberia a la mayor facilidad que tienen estos microorganismos de

, . . . . 4
crecer en los métodos de cultivos a diferencia de los otros grupos bacterianos.’
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Figura 1. Representacion de las secuencias de los phylotipos en los distintos segmentos
coldnicos y en las heces de 3 sujetos identificados con las letras A, B y C. Los colores de las
columnas representan los distintos phylos: Bacteroidetes (rojo), Cyanobacterias (lila),
Actinobacterias (verde), Firmicutes (amarillo), Fusobacerias (negro) y Alfaproteinobacterias (azul).
Para cada phylotipo, la abundancia de repeticiones clonales se expresan en una escala de grises.
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1.2.4 Materia fecal

1.2.4.1 Composicién

Las heces estan compuestas principalmente por agua, ademas de restos no
digeridos de las comidas, material secretado por la pared intestinal y la biomasa
bacteriana.”’ El agua representa el 75% del contenido de las heces. El otro 25%, que

pertenece a la porcidn sélida, estd compuesta entre un 84-93% por una fraccidon orgdnica

y el restante por material inorganico (Tabla 1).%%°
Componente % del peso total
Agua 75
Sélidos 25
Componente % del peso total de sélidos
a) Fraccidn organica 84-93
- Celulosa y otras fibras no digeribles 25
-Bacterias 25-54
-Grasas y derivados 2-15
-Masa nitrogenada (proteinas) 2-25
b) Fraccion inorganica (calcio, fosfatos) 15

Tabla 1. Composicidn aproximada de las heces con una dieta promedio
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1.2.4.1.1 Agua

Las heces estdn compuestas principalmente por agua en un rango de 63 al 86% pudiendo
este porcentaje modificarse en funcién de la ingesta de fibras. Asi tenemos que en las
dietas vegetarianas existe un mayor porcentaje de agua con respecto a dietas con menos
fibras.'® La cantidad de agua también varia con la edad, siendo mayor en las personas de

mas edad.®

1.2.4.1.2 Fraccion orgdnica

La fraccién organica a su vez estd compuesta por la biomasa bacteriana (25-54%),
proteinas o materia nitrogenada, donde se incluyen las proteinas bacterianas (2-25%),

carbohidratos o restos de fibras (25%) y lipidos (2—15%).

1.2.4.1.2.1 Bacterias

Una porcion significativa de la masa fecal esta compuesta por bacterias, las cuales tanto

. iy (e 102-1
muertas como vivas, representan el 25-54% de la fraccion orgénica.'**%

La amplia variacion observada es debido a las distintas metodologias usadas. Los estudios
inicialmente empleados se basaban en métodos de cuantificacién directa y posterior
extrapolacion, dando valores del 30% en relacion al peso seco fecal,*® sin embargo los
estudios de Stephen y Cummings, haciendo uso de técnicas de fraccionamiento,

102 La

determinaron que el 54% del peso seco de las heces corresponden a las bacterias.
alta densidad de bacterias en las heces ha sido estimada en 1x10*%/gramo de peso seco

fecal.®* Los géneros identificados mediante técnicas basadas en cultivos y microscopia son
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Bacteroidetes, Clostridium, Fusobacterium, Eubacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus,

105

Peptostreptococcus, Escherichi y Veillonella.™ Sin embargo, técnicas mas recientes de

observacion microscopica usando tinciones de DNA con DAPI revelaron que el 60 a 80% de

las bacterias presentes en las heces no son identificadas con los cultivos bacterianos.**®*’

Comparando cultivos bacterianos versus observacién bacteriana microscopica en
muestras fecales, Suau y col encontraron 10.6 x 10" células/gramo (peso seco fecal)
presentes en muestras teflidas con DAPlI comparado con 2.2 x10 CFU/gramo (21%)
detectables en medios de cultivos anaerobios no selectivos. Esta diferencia posiblemente
sea secundaria a que muchos organismos podrian ser anaerobios obligados que no crecian
en medios de aislamiento.'® La aplicacién de técnicas basadas en la identificacion de
secuencias de 16S rRNA ha aportado mayor informacién sobre la diversidad de las
microbiota residente, es asi que una fraccién importante de bacterias (60-80%) no han

. . . 106-107
sido descritas previamente.%®°

Independientemente de la técnica de estudio molecular empleada -ya sea rRNA, FISH,
citometria de flujo, PCR- hay una concordancia en que el Clostridium coccoides,

Clostridium leptum y los subgrupos CFB dominan la flora fecal humana.'®®

1.2.4.1.2.2 Nitrégeno y proteinas

El contenido proteico de las heces puede estimarse al multiplicar el contenido de
nitrogeno por un factor de conversion proteina-nitréogeno. El factor de Jones es un factor
de conversion estandar que permite calcular el contenido promedio de nitrégeno vy la

composicion de las proteinas.'®
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La mediana de las proteinas en heces es de 6.3 g/dia, rango de 3.2 a 16.2, mientras que la
mediana de contenido de nitrégeno es de 1.8 g/dia, con un rango de 0.9 a 4.9.'° E
nitrogeno fecal estd presente en forma de proteinas no digeridas de la dieta, acidos
nucleicos, proteinas provenientes de las bacterias y células de la mucosa intestinal, asi
como del moco intestinal.'****? Basindonos en la recomendacién general sobre la
cantidad de proteinas que se deben ingerir diariamente para mantener un correcto
balance de nitrégeno ( 0.75 g de proteina/kg peso/dia) '** Bender y Bender llegaron a la
conclusién de que cuando una persona sana esta en equilibrio de nitrégeno, la excreciéon
de nitrégeno serd igual a + 5% de la ingesta. * La variacién en el contenido de proteinas
en las heces depende en gran medida del consumo de proteinas en la dieta; sin embargo,
la tasa de digestion de las proteinas pueden variar del 69% al 93%, como resultado de

diferentes tipos de proteinas en la dieta.”****

1.2.4.1.2.3 Lipidos

P 103,111,116-117 .
Las grasas representan el 2.4 al 8% del peso humedo de las heces '®1116117 5 61 8.7 a

115,118-11 . . ,
16% de su peso seco, ¥ % |o cual equivale a una mediana 4.1 g/dia, en un rango de 1.9
.11 . .
a 6.4 g/dia.*® Como era de esperar grasa fecal se correlaciona positivamente (p <0.001)
con la masa fecal himeda y también se ha correlacionado positivamente con la ingesta de

fibra.*?°

La excrecidn de grasa fecal depende de la ingesta alimentaria. Sin embargo, en dietas
exentas en grasas la excrecion también se produce y en contraparte, en dietas con altos

niveles de grasas no existe una correlacidon positiva con una mayor excrecion de grasa
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fecal.”®! Una correlacién positiva significativa (r = 0,56, p = 0,007) entre la ingesta de calcio

1122 Una dieta alta en calcio

y la excrecion de grasa fecal fue reportada por Jacobsen et a
aumenta del 7% al 18% la excrecidn de grasa, es asi que el aumento de 100 mg de calcio
en la dieta resulta en un aumento en la excrecion de 5,4 g de grasa. Este aumento se
piensa que es debido a una interaccidon entre los acidos grasos y el calcio, formando

compuestos insolubles que reducen la absorcién de la grasa.'?

La grasa fecal tiene su
origen también en la grasa de las bacterias y de las células epiteliales.’®® En términos

generales el contenido de grasa incluye sustancias tales como acidos grasos, ceras, y

fosfoglicéridos.

1.2.4.1.2.4 Carbohidratos y Fibras

No todos los carbohidratos potencialmente digeribles se absorven en el intestino delgado, hasta el
20% del almidén de la dieta puede llegar al colon.’® Los carbohidratos gue conforman las
heces provienen de la celulosa no digerida, fibras vegetales y las pentosas, siendo el resto
de carbohidratos completamente absorbidos o fermentados en su paso por el tubo
digestivo.''* Aproximadamente un 25% del volumen fecal es contenido vegetal no
digerido,*®* pudiendo estar en un rango de 0.5 a 25 g/dia, con una mediana de 6 g/dia.**
En personas con dieta baja en fibras, menos de 15 g/dia, el procentaje de fibras en heces
puede ser 4%, mientras que si se eleva el consumo de fibras a 60g/dia, el procentaje de

. 12
fibras en las heces se eleva al 32%.'%

El consumo de fibra también ha demostrado que
tiene efectos significativos sobre otras variables. Es asi que una dieta alta en fibra, en

comparacion con una dieta baja en fibra, incrementa en mas del doble las cantidades de

grasa, proteinas, carbohidratos y calorias en las heces.'?®
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1.2.4.1.3 Fraccion inorgdnica

La fraccién inorganica de las heces estd compuesta principalmente por fosfato de calcio y
de hierro.'®® Representa el 2% del peso fecal himedo y el 9% del peso seco, eliminandose
por las heces un promedio de 3.13 g/dia,"*’ constituidas principalmente por fésforo 3-5%,

%.°%1% En adultos sanos la cantidad de elementos inorgdnicos en el

potasio 1-3% y calcio 5
cuerpo se encuentra en equilibrio,129 por lo que seria esperable que los aportes de estos
elementos deberian de ser similares a lo excretado en orina y en heces. Por lo tanto,
variaciones de los elementos que componen la fraccidn inorgdnica se deberian a una
mayor o menor ingesta de éstos en la dieta. También existen otros factores que podrian
modificar sus niveles, es asi que en una dieta alta en fibras se incrementan los
componentes inorgénicos, especialmente el sodio y potasio.”*° Los niveles de fésforo en

las heces se incrementan en dietas altas en proteinas, sin embargo no sucede los mismo

. . . . 131
con los niveles de magnesio, potasio o calcio.™

1.2.4.2 Caracteristicas fisicas

1.2.4.2.1 Peso y factores que modifican la masa fecal

En diversos estudios se ha cuantificado la masa fecal hiumeda diaria en 103 g con un rango
de 30 a 282 g/dia."*? Sin embargo, estos datos no demuestran la amplia variabilidad que
puede existir en sujetos sanos de distintas zonas geograficas del mundo. En una

recopilacidon de 116 estudios realizados en diferentes paises, el rango maximo del peso
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fecal alcanza los 796 g/dia, con valores indviduales que se extienden desde 15 g/dia,
hasta 1 505 g/dia. Existe una diferencia estadisticamente significativa en relacion al peso
himedo de las heces entre los paises con alta renta (126 g/dia) y baja renta (250g/dia), lo
cual podria estar en relacién al tipo de dieta ingerida. El peso seco de las heces oscila en

110

un un rango de 12 a 81 g/dia, con una media de 29 g/dia.” El peso medio fecal en nifios

de 3 a 18 afios oscila entre los 75-374 g/dia.}o13* 1%

Nifios de 1 a 4 afios tienen un peso
fecal de 85 g/dia sin existir diferencias estadisticas con respecto a su edad. En personas

mayores de 65 afios se han reportado medias de 70 y 158 g/dia.**®

Los principales factores que influyen en el peso fecal son el tipo de dieta, la ingesta total
de comida y el peso corporal. Otros factores como sexo y raza también influyen en la masa

fecal.

La ingesta de fibra generalmente incrementa el volumen de las heces asi como el numero

.. 1
de las deposiciones.’*

En 25 estudios donde la ingesta de fibra fue analizada, los
resultados mostraron una correlacién positiva con respecto al peso himedo de las
heces.!'® Aunque el peso es altamente dependiente del tipo de fibra consumida
(degradable o no degradable). La fibra no degradable presenta minimos cambios en el
tracto digestivo, asi como una mayor capacidad de atraer agua aumentando el volumen
intestinal, incrementando la frecuencia de las deposiciones **° y acortando el tiempo de

141

transito coldnico.”™" La dieta con fibras degradables también puede incrementar la masa

fecal ya que favorece el metabolismo bacteriano coldénico con la consiguiente

proliferacion bacteriana, que es la que permite el incremento del peso fecal.'”?

Polisacaridos constituidos por almiddn resistente tienen propiedades similares a la fibra 'y
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se han relacionado con aumento del peso fecal. Cada gramo de este tipo de polisacaridos

en la dieta, incrementa 1.8 g el peso hiimedo fecal asi como un 42% del volumen fecal.**’

El peso medio fecal se eleva con una ingesta alta de calorias, sin embargo esto solo explica

el 28% de la variacion vista en la produccién de heces.'*

El peso corporal también estd en relaciéon a mayores requerimentos de energia, por
ejemplo las guias recomiendan un consumo de 20-25 Kcal/por Kg de peso. Por lo que
tanto la ingesta de comidas asi como peso corporal tendran una influencia sobre el peso

fecal 119,144
1.2.4.2.2 Aspecto y ph fecal

El color pardo de las heces se debe a la estercobilina y a la urobilina, sustancias derivadas
de la bilirrubina,'® mientras que su olor es consecuencia, sobre todo, de los productos de
la accién bacteriana los cuales varian de unas personas a otras dependiendo de la
microbiota residente y del tipo de alimentacién. Los productos odoriferos estan

conformados por el indol, escatol, mercaptanos y acido sulfhidrico.'®3

El pH fecal es neutro 6.6 (rango 5.3-7.5), variando no solo entre distintas poblaciones, sino

hasta en distintas personas que consumen la misma dieta. **°
1.2.4.2.3 Escala de Bristol

Se han realizado escalas visuales para caracterizar la apariencia de las deposiciones. La
escala mas usada es la de Bristol que en funcién de la forma las clasifica en 7 tipos (figura
2). 146
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El valor medio de la poblacién sana es de 3.6 146

y se considera que los tipos 1, 6 y 7 como
anormales, aunque un 15% de la poblacidn sana puede presentarlas.**’Esta escala es de

amplio uso tanto en estudios poblacionales como en la practica clinica.

El aspecto fecal segln la escala de Bristol ha demostrado ser un buen predictor del tiempo
de transito intestinal (r = 0.7) , por encima de la frecuencia deposicional. Sin embargo, en
algunas circunstancias la forma puede modificarse en un transito intestinal normal. Una
estancia prolongada de las heces en un segmento particular del colon, como por ejemplo
el sigma, podrian moldear las heces en su aspecto final resultado de las contracciones a
ese nivel. Ademads, existe la posibilidad de un error de observador, ya que muchas veces

es el paciente quien categoriza el aspecto de las deposiciones.**®

Tipo 1 "N K Separate hard lumps, like nuts
® o ® Heces en bolas duras y separadas. Como frutos secos

Sausage shaped but lumpy

“ Heces con forma alargada come una saichicha, pero con relieves como
formada por bolas unidas

Tipo 3 ‘ Like a sausage or snake but with crack son its surface

Heces con forma alargada como una salchicha, con grietas en la superficie

Tipo 4 ~a Like a sausage or snake, smooth and soft
Heces con forma alargada cémo una salchicha, lisa y blanda

Soft blobs with clear cut edges

Tipo 5 Py
.“v ®m | Heces blandas y a frozos separadas o con bordes definidos

TiDO 6 ~
e

Figura 2. Representacion grafica de la Escala de Bristol

Fluffy pieces with ragged edges, a mushy stool
Heces blandas y a trozos con bordes pegados como mermelada o puré

Watery, no solid pieces
Heces liquidas son trozos sdiidos
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1.2.4.3 Frecuencia deposicional

La mediana de la defecacidn por dia recogida de 39 estudios es de 1.1 movimientos/dia
(rango 0.74-1.97).° En un estudio en la poblacidn inglesa, la mayoria de las deposiciones
ocurrieron durante las mafanas en la franja horaria de 6:00-10:00 en el 61% de hombres 'y
59% de mujeres. Otro pequefio incremento en la frecuencia de las deposiciones fue de las

147 Esta periodicidad horaria de la

17:00 a 18:00 horas, que coincide con la hora de la cena.
defecacion estaria en relacidn a un incremento de la actividad motora coldnica posterior a

la ingesta y al despertar.

La frecuencia deposicional también se correlaciona de forma positiva con la ingesta de

fibras.*® Entre adultos no se han observado diferencias en cuanto grupos de edad,**

pero
si existen diferencias en cuanto sexo, siendo mas prolongado el tiempo de transito

. . . 1
intestinal en mujeres.*°
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1.3 PATOLOGIA FUNCIONAL DIGESTIVA

La patologia functional digestiva incluye un conjunto de alteraciones crénicas del tubo
digestivo caracterizados principalmente por dolor adominal, distension abdominal,
bloating y/o alteraciones del transito intestinal tales como el estrefiimiento, diarrea o un
patrén alternante entre éstas. La patologia functional digestiva se diferencia de otras
enfermedades por la cronicidad de los sintomas, habitualmente mas de 6 meses desde el
inicio de los primeros sintomas, otras caracteristicas son que los sintomas estan presentes
en los ultimos 3 meses, su frecuencia es de al menos una vez a la semana y estdn ausentes
evidentes alteraciones anatémicas o fisiolégicas que se identificarian en examenes
rutinarios o con una valoracién clinica adecuada. Por su naturaleza benigna estas
enfermedades han recibido tradicionalmente poca atencién. Sin embargo, son muy
frecuentes y suponen la mitad de las consultas médicas en gastroenterologia. Al no existir
ningun marcador bioldgico que permita realizar un diagndstico, es habitual que muchos
pacientes hayan sido sometidos a multiples examenes para descartar otro tipo de
enfermedades. En los ultimos afios se han organizado una serie de consensos, para
clasificar estas patologias, en la reunién mas reciente se han determinado cinco
categorias: sindrome de intestino irritable (Sll), estrefiimiento funcional, diarrea
funcional, distensién/bloating abdominal funcional y alteraciones funcionales no

especificadas.™"
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1.3.1 Distension abdominal funcional

Esta situacion clinica esta caracterizada por la presencia de sintomas recurrentes de
hinchazén abdominal acompafiados de sensacién de opresidon o de atrapamiento de gas
con o sin un incremento objetivable de la circunferencia abdominal. Los pacientes no
deberian de cumplir los criterios de otras enfermedades funcionales digestivas, aunque
podrian coexistir un dolor abdominal leve acompafiado o no de alteraciones en el habito
intestinal. El inicio de los sintomas deberian de ser de al menos 6 meses antes del
diagndstico y el sintoma predominante (bloating o distensién) deberia de estar presente
en los ultimos 3 meses. Aunque tanto el bloating como la distensién podrian existir de
forma independiente, frecuentemente un mismo individuo presenta ambas situaciones

clinicas.>”>*1%3

En los estudios de investigacion se ha visto que un 50-60% de los pacientes con bloating
presentan un aumento real del perimetro abdominal y la correlaciéon entre bloating
abdominal e incremento del perimetro abdominal no es consistente. Estudios posteriores
podran ayudarnos a distinguir con mas claridad ambas situaciones y poder considerarlas

como entidades distintas.

1.3.1.1 Epidemiologia

La incidencia de la distension abdominal no ha sido evaluada en grandes estudios
prospectivos. La prevalencia de bloating mejor descrita es de un survey de EEUU con un

total de 2510 participantes, que a través de encuentas telefénicas un 15.9% manifestd

154

haber tenido sintomas de bloating o distensién en el ultimo mes. Las mujeres
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reportaron mas sintomas de bloating en comparacién a los hombres (19.2 % vs 10.5%) y lo
catalogaron mas frecuentemente como un sintoma grave (23.8 % vs 13%). Otros dos
grandes estudios prospectivos en poblacién adulta de EEUU identificd similar prevalencia,
21% y 19%.">°° Los pacientes con distintas patologias functionales digestivas reportan
con mayor frecuencia la presencia de sintomas como bloating, especialmente aquellos con

estrefiimiento funcional y SIl con predominio estrefiimiento."*’**

1.3.1.2 Caracteristicas clinicas

En una buena proporcién de pacientes, alrededor del 82%, la distensidn abdominal se
desarrolla o empeora en el periodo post-prandial,®® incluso muchos de ellos ven
interrumpida sus comidas a causa de la distensidn. Este efecto suele ser mas relevante
tras la ingesta de una comida copiosa, con alto contenido en grasa o en fibras , pero
incluso en ocasiones pequenas cantidades de alimento o agua pueden desencadenar

distension abdominal.'®

La distensiéon abdominal frecuentemente presenta variaciones circadianas, progresando
en el transcurso del dia y disminuyendo, o incluso llegando a desaparecer, tras el descanso

165-1
nocturno. 6>-167

La distensiéon se puede localizar en la parte superior del abdomen
(asociada mas frecuentemente con sintomas dispépticos) o en la parte baja del abdomen
(como parte del Sll), aunque existe un gran solapamiento entre ambas localizaciones

pudiendo afectar todo el abdomen. Los pacientes ademads tienden a manifestar un

empeoramiento en bipedestacion y bajo situaciones de estrés.
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Las mujeres sanas durante el periodo menstrual pueden llegar a manifestar sintomas de

distension abdominal, siendo esta molestia mas pronunciada en el caso de las pacientes

14168 Este hecho sugirid la posibilidad de relacionar la distensién abdominal con

con SlI.
factores neurohormonales, aunque no se han encontrado diferencias en la frecuencia de
distension entre mujeres pre y post-menopadusicas, ni se han descrito diferencias entre

ambas fases del ciclo menstrual.**

1.3.1.3 Criterios diagnosticos

Todos los criterios deberian de cumplirse en los ultimos 3 meses, con inicio de los

sintomas al menos 6 meses antes del diagnéstico. !

1. Bloating recurrente y/o distension que ocurre por lo general, al menos un dia a la
semana; el bloating o la distension abdominal predominan sobre los otros
sintomas.

2. Hay criterios insuficientes para el diagndstico de SllI, estreiimiento funcional,

diarrea funcional o sindrome de distrés postprandial.

1.3.1.4 Medicidn de la distension abdominal

La distension abdominal es un sintoma que se caracteriza por la percepciéon de forma
episddica del aumento del perimetro abdominal no solo percibida por el paciente, sino
también por personas allegadas a éste. Sin embargo es dificil para el médico, corroborar

de forma objetiva los sintomas del paciente.
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Experimentalmente se ha demostrado que una cinta métrica adherida a un cinturdn
colocado en el abdomen, tiene capacidad de detectar incluso pequeiios cambios del

perimetro abdominal tras la infusién de gas intestinal.'®

Sin embargo, la colocacién de
dicha cinta requiere la inmovilizacién del paciente durante todo el procedimiento y cada
individuo sirve como su propio control. Medidas realizadas en el contexto de estudios
clinicos de investigacion no han dado lugar a resultados uniformes. En un estudio
multicéntrico que evalud pacientes con trastornos funcionales digestivos (Sindrome de
Intestino irritable y dispepsia funcional, no fueron capaces de detectar diferencias de

perimetro abdominal entre aquellos pacientes que referian presentar distensién

abdominal objetiva y aquellos que no.'’°

La pletismografia de inductancia es un mecanismo automadatico recientemente
desarrollado para medir ambulatoriamente cambios del perimetro abdominal durante 24

1
horas.*®®

La inductancia es una propiedad de un circuito eléctrico y se define como la
oposicion de un elemento conductor (una bobina) a cambios en la corriente que circula a
través de ella. Este equipo consiste en un aparato de medida constituido por una banda
de tela elastica (de 8.5 cm de ancho) que incorpora un cable formando una espiral que
permite su expansion. Al producirse la expansion de la banda, se modifica la geometria de
la bobina, lo que comporta un cambio en el valor del area y asi, un cambio en el valor de la
inductancia. Considerando fijos el resto de parametros de la inductancia, la variacién de
ésta, es proporcional a la variacién del area. Utilizando esta técnica, se ha demostrado que

las variaciones clinicas en el perimetro abdominal son objetivas y significativamente

mayores en pacientes con SIl y distensién abdominal, que en los sujetos sanos.*’® Sin
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embargo la relacién entre la distension abdominal objetiva y la sensacion fue variable,
reflejando solo una buena correlacién de la distensién abdominal en los pacientes con Sli

de predominio estrefiimiento y no en los de predominio de diarrea.

La medicién del perimetro abdominal mediante tomografia axial computarizada confirmé
que la impresidn subjetiva de los pacientes se asociaba a un aumento objetivo del
perimetro abdominal de una forma muy precisa. La medicién de la distensién abdominal
fue hecha en dos situaciones distintas, en un momento en que los pacientes consideraban
gue no tenian distensidon abdominal y en otro momento durante un episodio de distensidn

abdominal maxima, incrementandose el perimetro abdominal en 21+4 mm.'"*

Hay que
destacar, que en el estudio no se incluyeron pacientes con sindrome intestino irritable

predominio de diarrea, con lo cual estos datos se corresponden bien con los estudios

realizados mediante pletismografia.

1.3.1.5 Fisiopatologia de la distensién abdominal

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la distensién abdominal, a la fecha, no han sido
completamente dilucidados. Las potenciales causas incluyen hipersensibilidad visceral,
transito intestinal anormal de gas, acomodacién abdominal alterada, fermentacién

, . .. . . . . . . 172
coldnica, sobrecrecimiento bacteriano y alteraciones de la microbiota intestinal.'’

La hipersensibilidad visceral como origen de la sensacién de distension ha sido
extensamente estudiada en los pacientes con trastornos funcionales digestivos, ya sea

173

dispepsia funcional o SII.”"" En estos pacientes, los estimulos normalmente no percibidos

en sujetos sanos, pueden inducir sintomas abdominales y especificamente distensiéon
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abdominal. La inducciéon experimental de distensidon intestinal reproduce distintos
sintomas abdominales dependiendo del area del intestino estimulada, y en una
proporcidon de pacientes induce sensacidn de distension. El drea del intestino afectada por
la alteracion sensorial estd en relacién con el subtipo de sindrome clinico.'”® Asi tenemos
qgue la distension en los pacientes con Sll el area con hipersensibilidad corresponde al
intestino delgado y el colon mientras que el area gastrica se encuentra mas afectada en la

dispepsia funcional.*’*

Muchos pacientes manifiestan que un exceso de gas intestinal es la causa de la sensacién
de distensidon abdominal. Los estudios experimentales realizados en pacientes con Sll y
distension han demostrado la presencia de alteraciones en el transporte intestinal de gas.
La infusion continua de gas exdgeno a través de un sondaje intestinal se acompafia de una
mavyor retencién de gas en comparacion a los sujetos sanos.>’*® Ademads, esta retencién
reproduce distintos sintomas abdominales. La retencidon de gas acompafiada o no de una
mayor percepcién en la infusién exdgena de gas indican que tanto la alteracién en el
transporte de gas -por una alteracién en la actividad gastrointestinal refleja’’>- como la

38,176

mayor sensibilidad intestinal -desencadenada por determinados nutrientes son

responsables de la distension abdominal.

Otros estudios con técnicas gammagraficas han observado la presencia de alteraciones en

177-178

la propulsién de gas junto a un enlentecimiento del transito intestinal en algunos

pacientes con distension abdominal.'”
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Estudios con técnicas tomograficas y de electromiografia de la pared abdominal y el
diafragma han demostrado que la acomodaciéon abdominal es un proceso activo en el que

172 | a infusién de gas en pacientes

participan respuestas musculares abddmino-frénicas.
con Sll y distensidon abdominal produjeron alteraciones reflejas viscerosomaticas asi como
distonia de la pared abdominal con falla en la contraccién ténica de la pared abdominal y
relajacién paraddjica del musculo oblicuo interno. En un estudio posterior, esta técnica
también ha permitido identificar que durante un episodio de distension abdominal
maxima la protrusién anterior del abdomen se relaciond con un descenso diafragmatico y
la redistribuciéon ventrocaudal del contenido abdominal. Al parecer, un reflejo
viscerosomatico, que podria ser desencadenado por un incremento del gas intestinal, es
responsable de la distension abdominal vista en los pacientes con patologia funcional
digestiva. Por lo tanto la presencia de respuestas viscerosomdticas anormales, la
depresidn diafragmatica, un exceso de lordosis lumbar, debilidad de la musculatura
abdominal y la protrusién voluntaria del abdomen podrian ser factores importantes en la

generacion de la distension abdominal.**

1.3.1.6 Distension abdominal en otros trastornos funcionales digestivos

Las enfermedades funcionales digestivas se diagnostican y se clasifican en base a los
sintomas clinicos, sin embargo en muchos casos existe un solapamiento de sintomas. Es
asi que una importante proporcion de pacientes con diversos sindromes clinicos

funcionales (entre 60 y 88% de los casos) manifiestan que es la distensiéon abdominal el
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sintoma predominante.’®® Mas del 80% de los pacientes con SlI refieren que la distension

abdominal es uno de los sintomas mas frecuentes y mas molestos.

A pesar de su importancia clinica, la clasificacidon actual de las enfermedades funcionales
digestivas considera a la distension abdominal como un sintoma que puede estar incluido
en diversas categorias como la dispepsia funcional y el sindrome de intestino irritable,

incluso en pacientes con distension como sintoma predominante.

1.3.1.6.1 Estrefiimiento y distension abdominal

Una importante proporcion de pacientes relacionan la distensién abdominal con su habito
intestinal, es asi que presentan una creciente sensaciéon de distension abdominal en
relacién al tiempo sin defecar. La incidencia de distension abdominal en pacientes con
estrefiimiento es muy alta, hasta un 80% en algunos estudios.*®!

Ademds, en sujetos sanos con estrefiimiento inducido farmacolégicamente con
loperamida existid un incremento significativo de la sensacién de distensién abdominal
similar al reportado en pacientes con estrefiimiento. De la misma manera, el tratamiento
con laxantes en pacientes con estrefiimiento disminuyd la prevalencia y mejord los
sintomas de distension abdominal. En contraste a estos pacientes sintomaticos, en otros
€asos, como encopresis 0 neuropatias intestinales, la retencidn fecal es tolerada incluso
por periodos prolongados de tiempo sin ningln tipo de sintomas abdominal. Es posible
gue aquellos pacientes con estrefiimiento y sintomas abdominales significativos, como la

distension presenten un intestino irritable con mala tolerancia a la sobrecarga. La mayoria
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de estos Sl con predominio de estrefiimiento presentan una distension abdominal

visible,'°01%

1.3.1.6.2 Diarrea y distension abdominal

En algunos pacientes, la distensién abdominal se encuentra asociada a deposiciones
blandas, aumento de la frecuencia deposicional o urgencia. Este subgrupo corresponderia
al Sl con predominio de diarrea y en aproximadamente un tercio de ellosla distensién no
estd asociada con un verdadero incremento del perimetro abdominal.*®® En pacientes con
bloating y diarrea deberian de valorarse posibles intolerancias a carbohidratos como
lactosa o fructosa. La distensién abdominal es una caracteristica clinica muy comun en
otras alteraciones organicas como la diarrea infecciosa o la diarrea malabsortiva. Por ello,
la pérdida de peso o la presencia de déficits nutricionales deben alertar al médico de la

presencia de una posible malabsorcion o maIdigestién.182

Los mecanismos implicados como la inflamacidén, fermentacién de carbohidratos,
alteraciones motoras o sensitivas pueden estar presentes en un mismo sujeto en
diferentes proporciones. Desafortunadamente las posibles relaciones clinico patoldgicas
de estos eventos no han sido completamente estudiados y solo conclusiones conjeturales

pueden ser planteadas.182

1.3.1.6.3 Dispepsia Funcional y distension abdominal

La distensién abdominal es uno de los principales sintomas de la dispepsia funcional tipo

dismotilidad. Una gran proporcion de pacientes con dispepsia (54-57%) describen
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fecuentemente sentirse hinchados.®?

Una distension abdominal objetiva ha sido referida
en un 36% de pacientes dispépticos, en comparacién a un 7% de sujetos sanos.™®® A
menudo, los pacientes con dispepsia suelen referir la distensidn en la parte superior del

abdomen, pero debido al frecuente solapamiento de esta entidad con el Sll también

puede describirse de una forma mas difusa.*®

Es caracteristico que la distension en la dispepsia se precipite con las comidas y es por ello

gue en algunas ocasiones los pacientes restringen la ingesta para evitar la distension.’® E

n
cualquier caso, no queda claro si este grupo de pacientes constituye un grupo

diferenciado o si solo utilizan el término distensién abdominal para describir una

sensacion imprecisa de tensidn, presion, pesadez abdominal o cualquier término parecido.
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1.4 TECNICAS DE IMAGENES

1.4.1 Tomografia Computarizada

1.4.1.1 Principios generales

La tomografia computarizada (TC) es uno de los pilares bdsicos sobre los que se apoya el
estudio de la anatomia y de la patologia humana,®* gue inicialmente fue desarrollada
para el estudio del cerebro, aunque rapidamente fue expandiéndose a otras regiones del

cuerpo como la columna, abdomen, térax y extremidades.

Esta técnica de imagenes permite obtener secciones transversales del cuerpo humano con
la visualziacion de muchas de las estructuras anatdmicas incluidas en una seccion, desde
la superficie al interior, sin superposiciéon de éstas, con gran detalle y buenas

discriminacion entre las diferentes densidades fisicas.*®’

1.4.1.2 Formacion y reconstruccion de la imagen

En la técnica de la TC se requiere la medicion de la intensidad de los rayos X que
atraviesan diferentes secciones del cuerpo humano en un gran numero de direcciones
angulares. Esto se consigue mediante un conjunto compuesto por un tubo emisor de
rayos X y una serie de detectores enfrentados al tubo que rotan alrededor del paciente.
En los equipos actuales el haz de rayos X tiene forma de abanico en el plano axial y la
identificacion del haz que atraviesa el paciente se efectia mediante hileras que contienen
cientos de elementos detectores. En general, pueden haber unos 900 elementos

detectores en cada hilera y el numero de medidas en angulos diferentes en una rotacién
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185 |a rotacidn continua del haz de

de 360° puede estar comprendido entre 800 y 1500.
rayos X permite una adquisiciéon mads rdpida, cada imagen o slice requiere de tan solo
pocos segundos para realizarse, por lo que no precisa de apneas para la adquisiciéon de

imagenes. El grosor de cada corte puede variar de 1 a 10 mm, dependiendo de las

indicaciones del estudio.*®®

Para reconstruir las imagenes de las secciones transversales del paciente a partir de las
medidas de transmisién del haz se utiliza |a técnica de retroproyeccion filtrada. Los valores
del pixel en las imagenes reconstruidas son proporcionales al coeficiente de atenuacion
lineal del tejido ([ tjido) €N la seccidn transversal correspondiente del cuerpo, debida a los
procesos de absorciéon y dispersion de los fotones en el tejido. La magnitud que se
representa en Ultima instancia se denomina numero de TC y se define como un

coeficiente de atenuacion relativo al de agua (M sgua) S€gUN la expresion:

Numero de TC = ( u tejido - [ 454a) X 1000

M agua

en la que el valor 1000 es un factor de escala que sirve para potenciar las diferencias de
atenuacién entre distintos tejidos o materiales. Sus valores se expresan en unidades

Hounsfield (UH).

Segun la expresion, los valores tipo del niumero de TC o valor del pixel para diferentes

materiales o tejidos son:
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Aire: del orden de -1000 UH

Agua de 0 UH

Tejidos grasos por debajo de 0 (entre -80 y -100 UH)
Pulmén entre -600 a -950 UH

Tejidos blandos entre 20y 70 UH

Hueso compacto del orden de 800 a 900 UH

Los valores del nimero de TC se representan en una escala maxima de 256 niveles de gris
(8 bits de profundidad), lo que se consigue mediante una conversion lineal de los valores

en UH a valores relativos de gris.

Las imdagenes del TC se visualizan en una escala de grises que se fija mediante dos

< 1
parametros:*®

1. La anchura de la ventana, fija los valores maximo y minimo, en UH, que se
representan en la escala de grises (blanco para el valor maximo y negro para el
minimo).

2. El nivel de ventana, define el valor central, en UH, de la ventana seleccionada.

El ojo humano sélo puede apreciar un nimero limitado de tonos de gris. Con un ancho de
ventana amplio todas las estructuras son visibles, sin embargo los detalles finos de las
densidades no pueden ser apreciados. Con un ancho de ventana estrecho, las variaciones
de sdlo unas pocas unidades Hounsfield pueden ser perceptibles, pero gran parte de la

imagenes son totalmente negras o totalmente blancas.
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Finalmente, los datos obtenidos se reconstruyen en una imagen mediante manipulacién
informdtica para posteriormente mostrarse en un monitor y almacenarse

electrénicamente.

El TC se realiza generalmente en el plano axial, pero debido a los valores de atenuacion
para cada pixel estan presentes en la memoria del ordenador, es posible reconstruir
imagenes excelentes en otros planos, por ejemplo, imagenes coronales, sagitales u

oblicua, e incluso en tres dimensiones (3D).*®’

1.4.2 Resonancia Magnética Nuclear

1.4.2.1 Principios generales

La resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica de imagenes que se basa en la
propiedad que tienen los nucleos de hidréogeno de absorber energia electromagnética
cuando estdn sometidos a un campo magnético intenso. Estos nucleos, una vez
conducidos a un nivel energético mayor, tienden a relajarse a su condicién energética
basal, intercambiando gran parte de la energia absorbida con las moléculas y nucleos
vecinos, y solo una pequefia fraccidon de esta energia escapa del sistema, constituyendo la

~ . L. 1
sefial de la resonancia magnética.*®
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1.4.2.2 Ventajas y desventajas de la RMN

Una de las principales fortalezas de la RMN es su capacidad de detectar pequefios

190 Ademés el

cambios de contraste en tejidos blandos, siendo 500% mayor que el TAC.
contraste es regulable no meramente por software, sino creando nuevas imagenes con
diferentes escalas de grises que son expresivas de propiedades intrinsecas de los tejidos.
Esto se consigue mediante el empleo de diferentes secuencias de pulsos.186 La RM
produce imagenes para el estudio anatémico en los diferentes planos axial, sagital y

186,190

coronal. Estas imdgenes no se tratan solo de reconstrucciones sino de la toma

directa de datos originales en esa proyeccién, con toda la resolucién espacial.

La RMN es una técnica de imagen basada en la exposicién del paciente a un campo
magnético externo y ondas de radiofrecuencia. Los campos magnéticos usados en la RMN
se creen que son inécuos.'®® Por debajo de los 2.5 Teslas de campo magnético, con los
gradientes magnéticos utilizados y con las intensidades de radiofrecuencia de los aparatos
actuales, no se ha podido demostrar por el momento ningun peligro en la utilizacién de la

RMN. Hay sin embargo algunas precauciones imprescindibles.

Sin embargo, la existencia de un campo magnético obliga en la zona del aparato y sus
alrededores evitar objetos que puedan ser atraidos con fuerza, y si son grandes, con el
consiguiente riesgo. El paciente debe de ser interrogado acerca de la posible presencia de

89 la RMN puede ser un problema para

protesis, clips quirdrgicos y su naturaleza.
personas que sufren de claustrofobia debido a que estan rodeados por una estrutura

similar a un tunel durante 30 a 45 minutos.'%®
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1.4.2.3 Mecanismo de la Resonancia Magnética

El mecanismo fisico de la RMN es complicado y a su vez presenta muchos tecnicismos que
dificultan su entendimiento. En resumen usan protones para creer las imagenes, por lo
general el hidrégeno, ya que es el mas abundante en el cuerpo humano y es facilmente
manipulable por los campos magnéticos, sin embargo otros dtomos pueden ser también
estudiados. Debido a que el hidrégeno tiene una carga positiva y esta constantemente
girando en una frecuencia fija, llamada frecuencia del spin, un pequefio campo magnético
con sus polos norte y sur rodean al protdn, esto sucede porque una particula con carga en
movimiento puede crear su propio campo magnético. Ademas, estos protones de
hidrégeno actuan como imanes y se alinean entre ellos ante un campo magnético externo.
En el scanner de la RMN, breves descargas de ondas de radiofrecuencia se transmiten al
paciente por medio de transmisores de radio. Las ondas de frecuencia transmitidas son las

mismas que la frecuencia de spin del protén que se quiere analizar.

El protén de hidréogeno absorbe la energia de la frecuencia de radio transmitida y se
energiza o “resona”. Cuando la onda de frecuencia se detienen, el protdn revierte y
regresa a su estado normal que existia antes de la llegada de la onda de radio. A medida
gue los protones se relajan y regresan a su estado normal, siguen resonando y transmiten
ondas de radio que pueden ser detectadas por un receptor de ondas de radio programado
a la mismo frecuencia del spin del hidrégeno. La intensidad de la sefial de onda de radio
detectado por la antena indica el nimero y ubicacidn de los protones de hidrégeno que
han resonado. Por ejemplo, hay muchos dtomos de hidrégeno y protones presentes en la

grasa, por lo que la onda de radio recibida sera intensa y por lo tanto brillante. Cosa
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contraria sucede con la corteza cerebral donde hay mucho menos hidrégeno, y por lo
tanto la sefial es de menor intensidad o negra. El resultado final serd un plot de protones
tridimensional que puede ser examinados por cortes. La onda de radio recibida sera
posteriormente convertida en numeros (digitalizada) para posteriormente ser

representada en una escala de grises por el computador.

La intensidad de la sefial de ondas de radiforecuencia recibidas del paciente no solo es
determinada por el nimero de dtomos de hidréogeno, sino también por los tiempos de
relajacién T1 y T2. Si los receptores de las ondas de radio captan las sefiales iniciales
después de descontinuar la emision de ondas de radio se llamard secuencia potenciada
en T1. En una imagen T1 la grasa es blanca y existe mayor resolucién en los tejidos
blandos grises. Si los receptores de las ondas de radio captan las senales tardias después
de descontinuar la emisién de ondas de radio se llamara secuencia potenciada en T2. En
esta secuencia el agua de los tejidos blandos es un gris mas claro y la grasa es gris. El T1 es
mas util para visualizar informacién anatémica, mientras que el T2 es util para visualizar
areas patoldgicas ya que estas areas tienden a concentrar mayor cantidad de agua o de
hidrégeno, en Tl ademds las imdgenes tendrdn buena resoluciéon, y en T2 mejor

contraste.lgﬁ

La sefial RM que emana de los tejidos proviene casi exclusivamente de los nucleos de
hidrégeno que forman parte del agua de los tejidos humanos. En los tejidos normales el
80% de la sefal proviene del agua en el citosol plasmatico y el 20% se origina en el agua
intersticial. En condiciones patoldgicas esta proporcion se rompe y aumenta la sefal

proveniente del intersticio. La densidad de protones de los tejidos blandos es paralela a su
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contenido en agua. Cuando se instaura un proceso patolégico, los cambios que se
producen en la densidad de protones casi nunca son mayores que un 10%, por lo que el
contraste entre un tejido sano y enfermo seria pobre. Sin embargo, los cambios que
suceden en el tiempo de relajacién son mucho mayores, del orden de varios cientos por
cien. La interpretacion de los cambios de la sefial de RM se realiza en términos de
diferencias en valores T1 y T2; asi, son de menor trascendencia los minimos cambios de la

densidad de protones.*®

1.4.2.4 Secuencias de pulsos

Lamentable no es posible medir la sefal de una forma rdpida y eficaz los valores reales
del T1 y T2 de la muestras y, para conseguir imagenes potenciadas en cada una de las
sefiales de relajacionm debemos jugar con otro factor que es el ritmo y la intesidad de los

pulsos de radiofrecuencia empleados para excitar a los protones.

Se trata de lanzar series de impulsos de radiofrecuencia con amplitud y ritmo prefijados,
recogiendo la sefial en el momento del ciclo que nos interese para que responda sobre

todo aT1, T2 o densidad protdmica.

Llamamos tiempo de repeticion o TR al intervalo gie dejamos entre un impulso y el
siguiente, y tiempo de eco o TE al tiempo que dejamos pasar desde que se lanza el pulso

hasta que recogemos la seiial.

Las secuencias mas utilizadas son:
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Saturacidn-recuperacién (SR). Consiste en la emisién sucesiva de pulsos de 90°
seguidos de la recogida de seiial. El tiempo entre uno y otro pulso es el TRy, si es
largo, los protones tendran tiempo de relajarse amtes de recibir el siguiente pulso,
por lo que la seiial responde a la Dp de la muestra. Si el TR es corto, aumenta la
infuencia del T1, pues queda sefial de resonancia del pulso anterior vy
conseguiremos imagenes potenciadas en T1.

Inversién-recuperacion (IR). Se cred para potenciar imagenes en T1 con mas
eficiencia que la secuencia anterior. Consiste en pulsos de 180° (inversioén) vy, tras
dejar pasar un tiempo llamado de inversién (Tl), se lanza otro de 90° y se procede a
la lectura de la sefial. EI TR ha de ser largo para que se recuperen los nucleos.
Spin-eco (SE). Es la secuencia mas utilizada, pues permite la potenciacion de la
imagen en Dp, T1 o T2, segln los que nos interese desde el punto de vista del
diagndstico, al cambiar los TR y los TE. Consiste en un pulso de 90° seguido al cabo
de un tiempo (TE/2) de otro de 180° y, tras esperar otro tiempo igual, se recoge la
sefial. Al cabo de un tiempo mayor (TR) se repite la secuencia.

Si el TR es corto (TR= 500mseg) la imagen resulta potenciada en T1. Si el TR es
largo (TR= 2000mseg) los nucleos tiene ocasién de relajarse y, usando TE cortos
(TE= 20 seg) conseguiremos imagenes en Dp, y con TE largos (TE= 100mseg)
imagenes potenciadas en T2.

Se dice que el TR es largo cuando supera los 1500 mseg y corto si estd por debajo
de los 500 — 600 mseg. Un TE es largo si es mayor de 70 mseg y corto si esta por

debajo de 30 mseg.
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- Gradiente-eco. Esta secuencia se parece mucho a la anterior y consiste en dar
pulsos de menos de 90° para ganar tiempo (por ejemplo 15° 6 30°), y ademas
sustituir el de 180° por una inversidon del gradiente magnético. Se utiliza sobre todo

para conseguir imagenes rapidas.*®

1.5. HIPOTESIS

Basados en estos antecedentes planteamos como hipétesis general, por una parte, que el
contenido del tubo digestivo es un factor determinante en la percepcidon de sensaciones
conscientes, y concretamente de los sintomas en pacientes, y por otra parte, que el
contenido viene determinado por la ingesta y de ahi su importancia potencial en Ia

percepcion de sensaciones digestivas.
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2. OBIJETIVOS
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Determinar el patrén normal de gas en el tubo digestivo.

En pacientes con sintomas atribuidos a gas intestinal determinar si presentan

alteraciones en el contenido de gas en el tubo digestivo que justifiquen sus

sintomas.

Determinar el contenido y distribucion del contenido no gaseoso del colon en

condiciones normales.

Determinar si los sintomas abdominales funcionales, es decir sin causa

detectable por métodos diagndsticos convencionales, se pueden estar

relacionadas con alteraciones del contenido no gaseoso del colon.

Desarrollar una técnica no invasiva, es decir sin que conlleve irradiacidn, para la

evaluacién del contenido no gaseoso del colon.

Determinar el efecto de las comidas y la defecacién sobre el contenido del

Colén.

Determinar el efecto de la dieta, especificamente del contenido en residuos no

absorbibles, sobre el contenido del colon.
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3. PUBLICACIONES
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Publicacion 1

Autores: Bendezu RA, Barba E, Burri E, Cisternas D, Malagelada C, Segui S, Accarino A,

Quiroga S, Monclus E, Navazo |, Malagelada JR, Azpiroz F.

Titulo: Contenido y distribucién del gas intestinal en sanos y en pacientes con sintomas

digestivos funcionales

Revista: Neurogastroenterology and Motility 2015;27:1249-1257.

Factor de Impacto: 3.31.

Introduccion. La relacién exacta entre el gas intestinal y la presencia de sintomas
digestivos, como la distension o bloating abdominal, no estd completamente aclarada.
Nos propusimos determinar los valores normales del volumen vy distribucién del gas

intestinal e identificar anormalidades en relaciéon a los sintomas digestivos funcionales.

Métodos. Se evaluaron tomografias abdominales en sujetos sanos (n=37) y en pacientes
durante 3 situaciones distintas: basal (cuando se encontraban bien; n= 88), en un episodio
de distensién abdominal (n=82) y después de una dieta de prueba (n=24). El contenido de
gas intestinal y su distribucion fueron medidos por un programa de andlisis original. La
identificacion de los pacientes con valores de gas fuera del rango de la normalidad fue
realizada con técnicas de aprendizaje automatico (one-class classifier). Los resultados son

expresados como mediana [RIQ] o media*ES, segln sea conveniente.

Resultados. En sujetos sanos el gas intestinal contenia 95 [71, 141] mL de gas distribuidos

a lo largo de todo el tubo digestivo. No se encontraron diferencias entre los pacientes
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estudiados en situacidon basal con respecto a los sujetos sanos. Sin embargo, tanto en
situacion de distension como tras la dieta flatulogénica de prueba el gas intestinal se
incrementd y/o distribuyé de forma anormal en un cuarto de los pacientes. Estos
pacientes detectados fuera del rango de la normalidad por el clasificador exhibieron un
numero siginificativamente mas elevado de caracteristicas anormales que aquellos que se

encontraban dentro del rango de la normalidad (3.7£0.4 vs 0.4£0.1; p<0.001).

Conclusiones. El analisis de una larga cohorte de sujetos utilizando técnicas originales
aporta una Unica y hasta ahora no disponible informacién sobre el volumen y distribucion
del gas intestinal en condiciones normales y su relacidon con los sintomas digestivos

funcionales.
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Key Messages

* Qur study, including a relatively large cohort of subjects and applying original analysis techniques, provides
unique and heretofore unavailable information on the volume and distribution of intestinal gas in normal
conditions and in relation to functional gastrointestinal symptoms.

During asymptomatic intervals, patients who complain of gas-related symptoms did not show differences in

intestinal gas content and distribution as compared to healthy subjects.
* During an episode of abdominal bloating, the same patients exhibited relatively minor abnormalities in
intestinal gas, but using machine learning techniques a significant proportion of them were found outside the

normal range.

Ahbstract

Background The precise relation of intestinal gas to
symptoms, particularly abdominal bloating and dis-
tension remains incompletely elucidated. Owr aim
was to define the normal values of intestinal gas
volume and distribution and to identify abnormalities
in relation to functional-type svmptoms, Methods
Abdominal computed tomography scans were evalu-
ated in healthy subjects (n= 37) and in patients in
three conditions: basal (when they were feeling well:
n = 88), during an episode of abdominal distension
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fn = 82) and after a challenge diet (n = 24), Intestinal
gas content and distribution were measured by an
original analysis program. Identification of patients
outside the normal range was performed by machine
learning techniques {one-class classifier), Results are
expressed as median (IQR) or mean + SE, as appro-
priate. Key Results In healthy subjects the gut
contained 95 (71, 141) mL gas distributed along the
entire lumen, No differences were detected between
patients studied under asymptomatic basal condi-
tions and healthy subjects. However, either during a
spontaneous bloating episode or once challenged with
a flatulogenic diet, luminal gas was found to be
increased and/or abnormally distributed in about one-
fourth of the patients. These patients detected outside
the normal range by the classifier exhibited a signif-
icantly greater number of abnormal features than
those within the normal range (3.7 + 04 vs 04 + 0.1;
p < 0.001), Conclusions & Inferences The analysis of
a large cohort of subjects using original techniques
provides unique and heretofare unavailable informa-
tion on the volume and distribution of intestinal gas
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in normal conditions and in relation to functional
gastrointestinal symptoms.

Keywords abdominal bloating, abdominal disten-
sion, functional gut disorders, intestinal gas.

Abbreviations: BMI, body mass index; CT, computed
tomography; IBS, irritable bowel syndrome.

INTRODUCTION

The volume and distribution of gas within the gastro-
intestinal tract is tightly controlled by a complex
homeostasis that involves gas production, mucosal
absorption, consumption by microbiota, intraluminal
propulsion, and anal evacuation.! Although patients
and physicians frequently attribute symptoms, such as
abdominal bloating, distension and flatulence, to
accumulation of gas in the gut, the precise role of gas
in this context has not been convincingly elucidated.??
Experimental human studies have shown that, in
response to jejunal gas infusion, patients with abdom-
inal bloating develop gas retention and symptoms,
whereas healthy subjects tolerate and rapidly expel the
infused gas loads.*® In apparent conflict with these
carlier observations, when such patients complaining
of abdominal distension were specifically investigated,
only minor abnormalities in intraluminal gas volume
and/or distribution were detected either during basal
conditions or during symptomatic episodes with
abdominal distension.'®'* However, due to the limited
sample size of healthy subjects and patients included
in previous individual studies, undetected abnormali-
ties related to a type II error could not be excluded.
The goal of this study was to define the normal
values of intestinal gas volume and distribution, and to
identify abnormalities in intestinal gas in relation to
functional-type abdominal symptoms. To this aim, we
pooled the data from previous studies in healthy
subjects and in patients with symptoms commonly
ascribed to excess intestinal gas, such as bloating,
abdominal distension and flatulence, performed over
the past 10 vears in our laboratory under a standard
protocol for abdominal computed tomography (CT)
imaging.'®"® In this study, morphovolumetric analysis
techniques previously developed in our laboratory have
been applied together with new tools specifically
developed under the current project. Furthermore,
taking advantage of the relatively large pool of subjects,
we applied machine learning techniques to identify
patients out of the normal range as defined in healthy
subjects. Based on the data in healthy subjects, used as
a training set, a program (support vector machine)
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calculated the function that best defined the normal
range: based on the examples of the training set, the
program draws the hyperplane that defines the normal
range in a multidimensional space. In essence, the
program instead of defining cut-offs for each individual
feature, finds the combination of features that best
characterizes the normal range and constructs the
function that defines the boundary plane.'®

MATERIAL AND METHODS

Participants

Groups of patients complaining of bloating, abdominal distension,
and flatulence were included in the study and compared with
healthy individuals with no gastrointestinal complaints (Table 1).
All participants had filled-out a digestive symptoms questionnaire
based on Rome criteria; this information was used to establish a
diagnosis in patients and to verify the absence of symptoms in
healthy subjects. The protocols of the different studies had been
approved by the Institutional Review Board of the University
Hospital Vall d'Hebron and all subjects gave their written
informed consent to participate in the studies.

CT scanning

Abdominal CT scans were obtained with a helical multislice CT
scanner, exposure 120 kV and 50 mAs, using the available dose
reduction options [tube current modulation). Section thickness
and image reconstruction depended on the scanner model (2.5-
mm thickness, 1.6-mm interval reconstruction with MxB8000;
Philips Medical Systems, Best, The Netherlands; 2-mm thickness,
1.5-mm interval reconstruction with Somatom Sensation 16 or
Somatom Definition AS; Siemens Medical Solutions, Forchheim,
Germany). Images were obtained in the supine position during a
single breath-hold. No oral or intravenous contrast medium was
administered. At the time of each CT scan, the participant’s
subjective sensation of abdominal distension was measured on a
graphic rating scale graded from 0 |no distension) to 6 [extremely
severe distension).

Experimental design
All participants underwent at least one abdominal CT scan

|Table 1). A group of patients with episodic abdominal distension,

Table 1 Experimental design and demographic data

Age Sex,
Condition |z) Criteria range w/m  Reference
Healthy subjects |n = 37)
Fast (26) No symptoms 19-62 197 15,11
Fed (11) No symptoms 21-50 83 15,10
Patients |n = 118)
Basal (88)*,1 Episodic distension~ 19-74 §2/6 10, 11, 14

Distension (82)!  Episodic distension  19-74 77/5 10, 11, 14
Test meal (24)  Fawlence + bloating  35-73  14/10 13

*76 patients had both scans, 'In-between episodes with mild or no
distension.

i 2015 John Wiley & Sons Ltd

66



Volume 27, Number 9, September 2015

i.e., severe distension episodes in contrast to mild or no distension
in-between episodes, were studied on two different symptoms
status (paired studies): at baseline when they felt their abdomen
showed minimal or no distension and during a spontaneous
episode of severe distension. Another group of patients with not
only the primary complain of flatulence but also affected by
bloating and other abdominal symptoms, was studied after a
challenge diet: patients were put on a high-flatulogenic diet for
3 days; in the morming of the fourth day a test meal was
administered and a single scan was taken 6-h after ingestion.
The diet included 3 daily portions of the following: (i) bread,
cereals and pastries made of whole wheat or corn; (ii) beans, soya
bean, corn, broad bean, peas; (iii) Brussels’ sprouts, cauliflower,
broceoli, cabbage, celery, onion, leek, garlic, artichoke; and (iv)
banana, fig, peach, grapes, prunes. The test meal consisted in
cooked beans with sausage, whole wheat bread and canned peach.
Computed tomography scanning and analyses were performed
blindly, with the investigator unaware of the condition [patient or
healthy subject) and the symptom status |basal or symptomatic) of
the participants.

Data analysis

Morphovolumetric analysis of CT images was performed using
an original software program specifically developed in our
laboratory and previously described in detail.'""™ Gas was
automatically identified by applying a user-defined threshold
and objective measurements of total gas volume within the
abdominal cavity were performed. The program was originally
validated in vivo by measuring intestinal gas before and after
injection of known volumes of air within the gut.'® Gas volumes
measured in different studies were similar and no trend over
time was observed.'™® Using a three-dimensional reconstruc-
tion program with 360° rotation over the three dimensions, gas
volumes in selected regions of the gut were also measured. For
this study, two new tools were developed for measuring the
distribution of gas within the entire small bowel [bubble size and
number] and in the region potentially corresponding to the
terminal ileum [defined as an antero-posterior cylinder with a
diameter equivalent to % the distance between the anterior iliac
spines and tangential to the ileocecal valve). The software used
in this study was built with two open-source toolkits: the Insight
Segmentation and Registration toolkit ' and the Visualization
toolkit, both used for 3D computer graphics, image processing,
and visualization,'®

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS 18.0 statistical
package. Mean + SE or median values and interquartile range
|IQR) of the features measured were calculated in each group of
subjects, as appropriate. The normal range for the different
features measured was established by the 595% of the values
in healthy subjects. 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.
Distribution of abnormalities between groups was evaluated by
the chi-squared test. The effect of age and body mass index [BMI)
was analyzed by dividing the subjects |within subgroups and the
whole group| in the two halves based on the values of these
features and comparing the data of the upper vs the lower half.
Differences were considered significant at a p-value <0.05. Data in
Results are expressed as mean + SE or median (IQR).

© 2015 John Wiley & Sons Litd
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Algorithm for identification of patients with
abnormal intestinal gas distribution

Each subject was defined by eight features (dimensions) related to
the volume of gas in the different gut compartments: total gut,
stomach, small bowel, and total, right, transverse, left and pelvic
colon. We used a one-class support vector machine that defined
the normal range in a single group of healthy subjects, used as a
training set, allowing 5% outliers.'® Using this algorithm, the
different subgroups of patients were then tested to identify those
outside the normal range.

Patients identified as abnormal were then analyzed by the K-
means clustering technique (Lloyd’s algorithm) to determine the
existence of subgroups.'” This algorithm uses an iterative refine-
ment technique: starting from randomly selected subgroups, each
case is assigned to the subgroup with the nearest mean |centroid
of the cluster), and the new mean is caleulated; the procedure is
repeated until convergence is reached.

Cross-validation of the algorithm in the group of healthy
subjects, initially used as the training set, was performed by
partitioning the data sample into two subsets: one was used for
training (training set] and the other was then tested (validation
test set). Specifically, using the leave-one-out method,™ one
subject from the original data sample was retained as the testing
set, and the remainder |all but himself) were used as the training
set; the procedure was repeated for all subjects to define the
outliers.

RESULTS

Healthy subjects

In 26 healthy subjects during fasting (Table 1), the
abdomen contained a median (IQR) of 95 {71, 141) mL
gas, which was distributed throughout the digestive
tract from the stomach down to the pelvic colon, but
overall the largest part (69 |58, 83| %) was located
within the colon (Figs 1 and 2}. In two healthy subjects
the total volume of gas was well above the rest, owing
to larger colonic gas content.

In another 11 healthy subjects, imaging was per-
formed during the postprandial period (less than 2 h
after ingestion of a meal; Table 1], and in them gas
volume and distribution was not different than in the
subjects studied during fasting. Hence, the whole set of
healthy subjects was included as training set to develop
a classifier, that defined the normal range based on the
combination of all the features analyzed (total and
segmental gas content|. Cross-validation by the leave-
one-out method identified two outliers that fell out of
the normal range (Fig. 3], which were the two subjects
with excessive colonic gas content mentioned earlier.

Patients

All patients [n = 118] were diagnosed as having func-
tional disorders based on Rome III criteria,*! 44 of them
as functional bloating (9.8 £ 0.8 bowel movement/
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week, 4.1 £ 0.2 score on the Bristol stool form scale),
52 constipation-predominant irritable bowel syndrome
(IBS; 1.5 + 0.2 bowel movements/week, 2.3 + 0.3
Bristol scorel; 17 with alternating IBS (9.0 + 2.6 bowel
movements/week, 3.4 + 0.3 Bristol score), four with
functional abdominal pain (7.0 £ 0.0 bowel move-
ments/week, 4.1 + 0.3 Bristol score] and one diar-
rhea-predominant IBS.

Basal conditions Patients complaining of episodic
abdominal distension studied during basal conditions
(Table 1; mean abdominal symptom score 2.0 + 0.2)
exhibited a gas pattern (volume and distribution|
similar as in healthy subjects (Figs 1 and 2). Overall,
the number of individual features outside the normal
range (defined as 5-95 percentile in healthy subjects|
was not significantly different than in healthy subjects
(0.4 £ 0.1 vs 0.4 £ 0.2; p=0.955). The proportion of
patients identified by the classifier outside the normal
range was also similar to that of outliers identified by
cross-validation in healthy subjects (Fig. 3).

Spontaneous bloating episodes A subset of these
patients with episodic abdominal distension were re-
evaluated during an episode of perceived abdominal
distension (Table 1; 4.7 = 0.1 subjective distension
score; p < 0.001 vs basal). Paired comparisons vs their
basal scans showed a modest, but significant, increase
in abdominal gas (132 [83-189] mL vs 88 [56-127]| mL
basal; p =0.001) and the increment was by-and-large
located in the colon (103 [46-145] mL colonic volume
vs 63 [34-95] mL basal; p < 0.005). By paired analysis,
the number of individual features related to gas volume

1252

Figure 1 Total abdominal and colonic gas
content. Data are individual values, median,
and IQR in healthy subjects and in patients
with various symptomatic states.

and distribution outside the normal range (1.1 £+ 0.2}
was significantly greater than during basal conditions
(p < 0.001). When patients during an episode of disten-
sion were compared to healthy subjects, the number of
individual features was also greater (p = 0.042; Figs 1
and 2, and using the classifier, a significantly greater
proportion of symptomatic patients; fell outside the
normal range (Fig. 3).

Challenge diet After the challenge diet, patients that
complained of excessive flatulence and bloating
(Table 1) reported increased sensation of abdominal
distension (4.4 + 0.2 score vs 3.4 &+ 0.3 score before
challenge; p = 0.001}. The pattern of intestinal gas on
the challenge diet resembled that observed in patients
during a spontaneous episode of abdominal distension,
except for a slightly larger accumulation of gas in the
pelvic colon (Figs 1 and 2]. The number of individual
features outside the normal range (1.1 + 0.3), and the
proportion of patients detected as abnormal by the
classifier on the challenge diet was not significantly
different than in patients during spontaneous disten-
sion |Fig. 3.

Gas distribution within the small bowel

A further in depth analysis was performed by measur-
ing intraluminal gas distribution in the small bowel. In
healthy subjects, the majority of gas within the small
bowel was dispersed in small bubbles and 15.1 (4.5,
24.8] % that gas was located in an area approximately
corresponding to the terminal ileum. The spectrum of
gas distribution, in terms of bubble size and number of

@ 2015 John Wiley & Sons Ltd
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gas bubbles either in the entire small bowel or in the
region of the terminal ileum did not show consistent
differences among healthy subjects and the three
clinical conditions in patients (baseline, distension
episodes, and challenge diet] but the range of values
was very wide (Fig. 4).

Characterization of patients identified out of the
normal range

Patients identified by the classifier outside the normal
range, either during episodes of spontaneous distension
or after the challenge diet, exhibited a large number of
abnormal features (Fig. 3], but no distinctive features
or specific clusters were identified and their reported
distension score (4.7 £+ 0.2) was similar as in the rest

© 2015 John Wiley & Sons Ltd

(4.6 = 0.1). Total gas volume measured in these
patients with an abnormal gas pattern was 331 (251,
384) mL and in 17 of the 21 patients, it was above the
normal range (Fig. 5). No consistent differences in
intestinal gas volume and distribution were detected in
relation to age, sex, or BMI (data not shown].

DISCUSSION

Our study, applying original analysis techniques on a
relatively large cohort of subjects, provides unique and
heretofore unavailable information on the volume and
distribution of intestinal gas in normal conditions and
in relation to functional gut symptoms.

We took advantage of the standardized acquisition
procedure of CT imaging in our research program, that
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Figure 3 Proportion of subjects ident fied by
the classifier within and without the normal
range (upper panel) and their number of
abnormal features |lower panel).

Figure 4 Gasin the small bowel boxplots in
healthy subjects and in patients with
various symptomatic states. The volume of
gas contained in bubbles <3 mL, 3-6 mL and
=6 mL is shown, Data are median [IQR).
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Healthy
subject

Figure 5 Examples of abdominal gas. Three-
dimensional reconstruction from computed
tomography (CT) scans in a healthy subject
|70 mL total volume, 47 mL in colon) and a
patent outside the normal range (383 mL
total volume, 363 mL in colon).

has been systematically applied over the past 10 years
to pool a relatively large sample of patients with
symptoms commonly attributed to excess gas produc-
tion or accumulation in the gut lumen, such as
bloating, abdominal distension, and flatulence. This
large cohort allowed the application of a sophisticated
analysis approach by machine learning techniques.
Provided with sufficient training data, the program
learns to identify the combination of features, not
necessarily abnormal if considered separately, that
identify individuals outside the normal range. A previ-
ous paired study showed some effects of meal on
intestinal gas'®, however, our current aim was to
develop a solid classifier, and to define the normal
range, we purposely included in the training set healthy
subjects both during fasting and in the postprandial
period. We acknowledge that a classifier trained with
fasting healthy subjects on a prior standardized diet
would conceivably be more sensitive, but would also
require patients studied on the same conditions, which
may not be practical in case of episodic symptoms.
During basal conditions, when patients were not
experiencing symptoms, essentially no abnormalities
were detected, however, we acknowledge that the
range was very wide, and as discussed above, the diet
was not standardized. Characteristically, bloating and
abdominal distension often manifest as discrete, rela-
tively brief and transient episodes. A key strategy in
our program is the ability to acquire CT images on
demand, and this approach allowed us to show that
abnormal gas patterns develop in the symptomatic
phase in a significant proportion of the same patients
with normal gas features when asymptomatic. These
observations further indicate that the content and
distribution of gas in the human gut is very dynamic

@ 2015 John Wiley & Sons Ltd
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Patient outside
the normal range

and that changes may keep a temporal relation to the
occurrence of symptoms. Interestingly, the proportion
of abnormalities detected during symptomatic episodes
was similar to that observed in the subgroup of
flatulent patients whose symptoms were exacerbated
by a challenge diet, the only difference being a larger
content of gas in the distal colon of the latter. A
previous paired study in healthy subjects had shown a
predominant accumulation of gas in the distal gut
during the postprandial period,’ in analogy to the
findings in patients on the challenge diet that were
scanned after the test meal.

Conversely, it is intriguing that quite a large
proportion of patients, even during symptomatic epi-
sodes, showed an apparently normal pattern of intes-
tinal gas. It has been consistently shown that patients
with functional gut disorders complaining of episodic
abdominal distension, even during basal conditions
(i.e,, when they are feeling well], manifest impaired
transit and clearance of exogenous gas directly infused
into the jejunum; furthermore they develop symptoms
in response to gas loads that are well-tolerated by
healthy subjects.*” Abnormalities in intestinal motor
function have been also evidenced by endoluminal
image analysis based on capsule endoscopy.” This
apparent discrepancy between prior data on abnormal
motor function and normal gas content observed in
part of our patient sample may be related to different
factors. Firstly, we acknowledge that in spite of the
methodological refinements introduced in this study,
our imaging technique may remain insufficiently
sensitive to detect some subtle abnormalities. Sec-
ondly, impaired gas transit evidenced by jejunal infu-
sion studies concerns predominantly the small bowel,
whereas gas is mostly produced in the colon. Thirdly,
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the rate of gas infusion employed in the experimental
studies was much higher than the normal production,
because the objective was to evaluate the responses to
a gas challenge. Purthermore, the gas mixture in
previous studies mimicked the concentration of gases
in venous blood to minimize absorption, and hence,
contained a large proportion of nitrogen which, in
contrast to the gases normally produced in the colon
(CO, and hydrogen] is poorly absorbed and metabolized
by colonic microbiota. Slow transit of endogenous
gases would increase their absorption and consump-
tion, and thereby reduce intraluminal volume.!*

Our data indicate that intestinal gas is temporally
related to symptoms, in particular abdominal disten-
sion, bloating, and flatulence. However, the changes
were small and were not detected in all patients, We
could not identify clinical characteristics related to the
abnormal gas pattern, but the retrospective nature of
our analysis precludes a firm conclusion. The fact that
they are only observed in part of the patient cohort,
suggests that other key factors are involved. Sensation
of distension may relate to psychological factars, like
anxiety and somatization, not controlled in this study.
Furthermore, it has been well documented that
patients with functional gut symptoms manifest intes-
tinal hypersensitivity that makes them more suscep-
tible to distension and to other intraluminal stimuli.**
26 gSpecifically, patients complaining of abdominal
bloating and distension have a poor tolerance of
colonic gas loads administered transrectally compared
to healthy subjects, and develop subjective symptoms
and visible abdominal distension.””*® The latter is a
behavioral somatic response of the abdomino-thoracic
muscles with a paradoxical contraction/descent of the
diaphragm.””** Thus, we speculate that hypersensitive
or hypervigilant patients may develop this type of
aberrant responses to minor alterations or even normal
gas content in the gut. Moreover, not only gas, but
other components of intestinal content could contrib-
ute to the symptoms that patients may misinterpret as
excess gas. The situation is distinctively different in
patients with intestinal neuropathy and dysmotility

Neurogastroenterology and Moulity

evidenced by manometry, where the motor dysfunc-
tion is associated with massive pooling of intestinal
gas and content that produces both abdominal disten-
sion and abdominal pain.'?

In conclusion, a sensitive and precise technology is
now available to quantify intraluminal gas and its
anatomic location. This information may be useful in a
clinical setting where symptoms are related to excess
gas in the gut by patients, attending physician or both. If
little or no gas is demonstrated, evidence for distorted
abdomino-thoracic muscular rearrangement as a cause
for distension may be simultaneously obtained.
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Introduccion. El contenido intestinal podria ser determinante en la generacién de los
sintomas digestivos, especialmente en aquellos con alteracion de la funcidn intestinal e
hipersensibilidad. Ya que la relacién del gas con los sintomas es solo parcial, creemos que

el componente no gaseoso podria jugar un papel decisivo.

Métodos. Se evaluaron las tomografia abdominales de sujetos sanos tanto en ayunas
como postprandial (n=15) y en pacientes con trastornos funcionales digestivos, tanto en
condiciones basales como durante un episodio de distensién abdominal (n= 15). El

contenido coldnico y su distribucidn fueron medidos por un programa de analisis original.

Resultados. En sujetos sanos tanto el contenido gasesoso (87+24 mL) como no gaseoso
(714434 mL) estuvo uniformemente distribuido a lo largo del colon. En el periodo
postprandial temprano el volumen de gas se incrementd (46123 mL), sin modificarse el
volumen no gaseosos, sin embargo se observo una redistribucidn parcial en sentido caudal
desde el colon descendente hacia el pélvico. No se detectaron diferencias en el contenido

coldénico entre sujetos sanos y pacientes. Los sintomas estuvieron asociados con
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incrementos discretos del volumen de gas. No se observaron diferencias consistentes en
el contenido no gaseoso en pacientes tanto en situacién basal como durante un episodio

de distension abdominal.

Conclusiones. En pacientes con trastornos digestivos funcionales, la distensién abdominal
no se relacioné con cambios en el contenido no gaseoso del colon. Por lo que otros
factores, tales como la hipersensibilidad y la poca tolerancia a los incrementos pequefios

del gas intestinal podrian ser su causa.
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Key Points

* Using an original program for abdominal CT image analysis our study describes the distribution of non-gaseous

content in the undisturbed colon.

* Meal ingestion induced a caudad displacement of non-gaseous content in the distal colon.
» Patients with functional gut disorders complaining of episodic abdominal distension did not show differences
in non-gaseous colonic content versus healthy subjects, either when asymptomatic or during distension

episodes.

Abstract

Background Gut content may be determinant in the
generation of digestive symptoms, particularly in
patients  with impaired gut function and
hypersensitivity. Since the relation of intraluminal
gas to symptoms is only partial, we hypothesized that
non-gaseous component may play a decisive role.
Methods Abdominal computed tomography scans
were evaluated in healthy subjects during fasting
and after a meal (n= 15) and in patients with
functional gut disorders during basal conditions
(when they were feeling well) and during an episode
of abdominal distension (n = 15). Colonic content and
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distribution were measured by an original analysis
program. Key Results In healthy subjects both gaseous
(87 + 24 mL) and non-gaseous colonic content
(714 + 34 mL) were uniformly distributed along the
colon, In the early postprandial period gas volume
increased (by 46 4+ 23 mL), but non-gaseous content
did not, although a partial caudad displacement from
the descending to the pelvic colon was observed. No
differences in colonic content were detected between
patients and healthy subjects. Symptoms were
associated with discrete increments in gas volume.
However, no consistent differences in non-gaseous
content were detected in patients between asymp-
tomatic periods and during episodes of abdominal
distension. Conclusions e’ Inferences In patients with
functional gut disorders, abdominal distension is not
related to changes in non-gaseous colonic content.
Hence, other factors, such as intestinal hypersensitiv-
ity and poor tolerance of small increases in luminal
gas may be involved.

Keywords abdominal distension, colonic content,
food ingestion, functional gut disorders, intestinal gas.

Abbreviations: CT, computed tomography; IBS, irritable
bowel syndrome.
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INTRODUCTION

The mechanism of symptoms in functional gut disor-
ders has not been fully elucidated. Two major patho-
physiological mechanisms are currently accepted:
abnormal motility and increased gut sensitivity.'”
We hypothesized that in patients with functional
bowel disorders even small variations in intraluminal
content could trigger abnormal sensory-reflex
responses and elicit symptoms. Among gut contents,
and particularly in the colon, increased gas volume has
been proposed as a symptom triggering culprit. During
the past 15 years our laboratory has conducted a
systematic research program quantitating normal
intestinal gas handling, content and distribution,
uncovering abnormalities in patients with functional
gut disorders, particularly in patients complaining of
abdominal bloating and distension, symptoms fre-
quently attributed to intestinal gas.

Indeed, intestinal gas is easily visualized in abdom-
inal computed tomography (CT) scans. We developed
and validated an original CT analysis program to
measure the volume of gas in different regions of the
gut.* © Using this program we described the patterm of
intestinal gas in healthy subjects and in patients with
episodic abdominal distension.” During asymptomatic
periods no differences were observed between both
groups. During episodes of abdominal distension some
patients exhibited an intraluminal gas pattern outside
the normal range, but the abnormalities were relatively
mild. Furthermore, in most patients no abnormalities
in intraluminal gas volume could be detected during
the symptomatic episodes.

Expanding our initial hypothesis, we further postu-
lated that gas may not be the sole offending compo-
nent, and that the solid-liquid component of gut
contents may play a role distending certain segments
of the lower gut. At this stage, we developed a
program for analysis of the non-gaseous (solid-liquid)
content of the gut and applied it to measure colonic
content. With this new method we revised the CT
scans previously acquired” with two aims, first, to
describe the basal pattern of colonic content in
healthy subjects and the physiological variations
related to eating, and second, to describe the pattern
of content in patients with functional gut symptoms
and to determine the temporal relation of contents to
symptoms. To these goals we analyzed a series
of paired studies in healthy subjects during fasting
and after a meal, and in a group of patients with
episodic abdominal distension during symptomatic
episodes and during asymptomatic intervals between
distension episodes.

Neurogastroenterology and Motility

MATERIAL AND METHODS

Participants

Healthy individuals (11 women, 4 men; 39 + 4 years age
|mean + SE|; 19-62 years range) with no gastrointestinal com-
plaints and patients complaining of episodic abdominal disten-
sion, that is, severe distension episodes in contrast to mild or no
distension in-between episodes (15 women; 53 + 3 years age; 37—
74 years range), were included in the study. Patients were
recruited from the Gastroenterology outpatient clinic and healthy
subjects by public advertisement.>” All participants were
instructed to fill-out a digestive symptoms questionnaire based
on Rome criteria; this information was used to establish a
diagnosis in patients, and to verify the absence of symptoms in
healthy subjects. All patients (n = 15] were diagnosed as having
functional disorders based on Rome II1 criteria,® seven of them as
functional bloating (8.3 + 2.2 bowel movement/week, 3.3 + 0.4
score on the Bristol stool form scale), four constipation-predomi-
nant irritable bowel syndrome (IBS; 1.3 + 0.3 bowel movements/
week, 2.1 £ 0.3 Bristol score|, three with alternating IBS
(2.1 + 0.1 bowel movements/week, 1.3 4 0.1 Bristol score), and
one diarrhea-predominant IBS. The protocols of the specific
studies had been approved by the Institutional Review Board of
the University Hospital Vall d'Hebron and all subjects gave their
written informed consent to participate in the studies.

CT scanning

Abdominal CT scans were obtained with a helical multislice CT
scanner, exposure 120 kV and 50 mAs, using the available dose
reduction options {tube current modulation). Section thickness and
image reconstruction depended on the scanner model (2.5-mm
thickness, 1.6-mm interval reconstruction with Mx8000; Philips
Medical Systems, Best, The Netherlands; 2-mm thickness, 1.5-mm
interval reconstruction with Somatom Sensation 16 or Somatom
Definition AS, Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany].
With these characteristics the total effective dose was 2.4 mSv,
similar to the dose of a CT colography and approximately 1/4 of the
dose of a standard CT scan. Images were obtained in the supine
position during a single breath-hold. No oral or intravenous
contrast medium was administered. At the time of each CT scan,
the participant’s subjective sensation of abdominal distension was
measured on a graphic rating scale graded from 0 [no distension) to 6
|extremely severe distension).

Experimental design

All participants underwent two abdominal CT scans. Healthy
subjects were studied: (i) in the morning during fasting and (i) in
the postprandial period (109 + 21 min after a meal). Patients with
episodic abdominal distension were studied on two different
symptomatic status: [i] during a spontaneous episode of severe
distension, and [ii] at baseline (in-between episodes] when they
considered their abdomen showed minimal or no distension. All
healthy subjects included in a previous study with paired fasting
and postprandial scans were selected for the curmrent study?
patients were randomly selected among those with paired basal
and distension scans included in previous studies.” Computed
tomography scanning and analyses were performed blindly, with
the investigator unaware of the condition (patient or healthy
subject] and the symptom status (basal or symptomatic) of the
participants.

© 2016 John Wiley & Sons Ltd
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Data analysis

Morphovolumetric analysis of CT images was performed using an
original software program specifically developed in our laboratory
and. Total colonic content was measured using a computer-
assisted semiautomatic method: the operator selects in each
image the intracolonic content, which is then measured by
anisotropic contrast enhancement and region growing algorithms.
Gaseous component of intracolonic content was automatically
measured by applying a user-defined threshold.*" Using a three-
dimensional reconstruction program with 360” rotation over the
three dimensions, volumes in selected regions of the colon were
also measured. Analysis of each scan involves about 60 min
operator’s time. The reproducibility of the measurements was
originally validated in vivo by measuring intestinal gas before and
after injection of known volumes of air within the gut."'” The
software used in this study was built with two open-source
toolkits: the Insight Segmentation and Registration toolkit” and
the Visualization toolkit, both used for 3D computer graphics,
image processing and visualization.'”

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS 18.0 statistical
package SPSS (Hong Kong) Ltd, Hong Kong, China, Mean + SE of
the features measured were calculated in each group of partici-
pant. The Kolmogorov-Smimov 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.

RESULTS

Healthy subjects

Total colonic content during fasting was 801 + 45 mL
of which 87 + 24 mL were gas and 714 + 34 mL non-
gaseous (solid/liquid) content (Figs | and 2). Both gas
and non-gaseous content were uniformly distributed
along the colon (Fig. 3). The reproducibility of the

GASEOUS CONTENT

Colonic content

measurements during fasting and after the meal was
good; in the early postprandial period, total colonic
volume increased slightly, but even small changes in
the distribution of both gaseous and non-gaseous
components were consistently noted (Figs 2 and 3):
the non-gaseous content decreased in the descending
colon (by 15 + 8 mL; p = 0.033) and increased propor-
tionally in the pelvic colon [by 19 + 10 mL; p = 0.040),
whereas gas content increased selectively in the prox-
imal part (ascending; p = 0.036) and distal part of the
colon (descending and pelvic; p < 0.034 for both).

Patients

Patients studied during basal conditions, in-between
distension episodes, reported mild symptoms
(2.2 + 0.3 distension score) and no consistent differ-
ences in colonic content gaseous and non-gaseous,
were observed as compared to healthy subjects (Figs 2
and 3). The same patients during episodes of abdominal
distension (4.6 + 0.4. distension score) showed a mild
increase in colonic gas content (up to 128 + 32 mL
from 94 + 3 mL in the basal scan; p = 0.059), but no
significant differences in the non-gaseous content of
the colon were observed); the reproducibility of the
measurements during basal conditions and episodes of
distension was good (Fig. 2. The severity of symptoms
during distension episodes (either absolute values or
increase from basal] did not correlate with changes in
intracolonic fecal mass.

DISCUSSION

Our study describes and quantitates the normal pattemn
of content in the undisturbed colon, during fasting and
the early postprandial period. The study further shows

NON-GASEOUS CONTENT

Figure 1 Independent representation of
gascous and non-gaseous components of
colonic content from a CT scan in a healthy
subject.

© 2016 John Wiley & Sons Ltd
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that patients with functional gut symptoms do not
exhibit detectable
colonic content.

The volume of colonic content measured in this
study by CT is remarkably similar to the volumes
measured by MRI both by us and others.!'!? The
volume of colonic content is much smaller than
previously expected, and considering that the daily
fecal output is around 150 mL, the turn-over of colonic
biomass seems particularly rapid!'* Interestingly,
intraindividual differences in non-gaseous colonic
content are relatively small; the volume of gas is much
more variable, but this variability involves relatively
small gquantities of intracolonic gas, because differ-
ences in absolute gas volumes among individuals are
not large. To note, the reproducibility of the measure-
ments was good and the technique allowed detection of
relatively small, but consistent and statistically signif-
icant intraindividual variations.

The distribution of non-gaseous content within the
undisturbed colon is quite uniform, indicating that the
metabolic activity of colonic biomass takes place all
along the entire length of the colon. Meal ingestion
was not associated with changes in colonic content in

abnormalities in non-gaseous

+ p=0.059 VS distension

852

and in the early postprandial period, and in
patients during basal conditions and during
an cpisode of abdominal distension.

the early postprandial period, probably because the
postprandial scan was obtained before the bulk of
unabsorbed meal residues arrived from the small
bowel. However, meal ingestion induced a redistribu-
tion of non-gaseous content that decreased in the
descending colon and proportionally increased in the
pelvic segments. Conceivably, this caudad displace-
ment of biomass is operated by the gastro-colonic
reflex activated by ingestion of the meal.'®1¢ The
situation may change at a later stage of the postpran-
dial period when the unabsorbed residues of the small
bowel chime enter the colon. Thus, in a recent study,
we observed a consistent increment in content all
along the colon 6 h after ingestion of a test meal rich in
residues.'”

The gas component of intracolonic content after the
meal changes according to a different pattern than the
non-gaseous component. As previously described,®’
the absolute volume of colonic gas increased dur-
ing the early postprandial period. Gas increased in the
ascending colon, which could be due to emptying of
gas from the small bowel by a gastro-ileal reflex,
because fermentable residues had probably not arrived
at the time of scanning; at the same time an

© 2016 John Wiley & Sons Ltd
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Figure 3 Distribution of colonic content.
Figure shows total, non-gascous and gaseous
content in different colonic segments:
ascending (A), transverse [T), descending (D),
and pelvic (P). Data are mean values + SE in
healthy subjects (fast vs carly postprandial
period) and in patients [basal conditions vs
episodes of abdominal distension). No
consistent difference between patients and A T
healthy subjects were detected.

increase was observed in the distal colon, conceiv-
ably due to a caudad movement driven by the gastro-
colonic reflex.

In patients complaining of abdominal distension,
changes in gas content and distribution have been
previously reported.” In that earlier study a relatively
large population of patients was studied, allowing
application of sophisticated analysis by machine
learning techniques. This analysis showed that
in-between symptomatic episodes, the intraluminal
gas pattern in patients was undistinguishable from
healthy subjects. During symptomatic episodes, a
substantial proportion of patients were classified
outside the normal range by a combination of abnor-
malities, although no single characteristic was found
discriminant. The present data in a subpopulation of
these patients corroborates the increase in gas content
associated to abdominal distension, although the
differences failed to reach statistical significance due
to the smaller sample size. We acknowledge that
healthy subjects and patients were not matched, but
previous studies did not detect differences related to
sex, age or BML*>7

© 2016 John Wiley & Sons Ltd
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The original contribution of this study is that,
contrary to our hypothesis, no abnormalities in the
non-gaseous component of colonic content were
observed in patients regardless of whether they were
asymptomatic or during one of their usual episodes of
abdominal distension. Indeed, the range of individual
values in both populations overlap (see Fig. 2, sug-
gesting that the lack of difference was not related to the
sample size.

These data indicate that abdominal distension in
these patients may develop with a normal amount of
solid/liquid mass inside their colons. Consequently,
their symptoms are more likely related to luminal gas,
which makes sense, considering the temporal varia-
tions both of symptoms and gas content, as opposed to
the stability of non-gaseous colonic content. Further-
more, increased colonic gas during symptomatic
episodes is quantitatively modest and only detected
in a proportion of symptomatic patients; hence, other
factors, such as intestinal hypersensitivity, may be
involved. Content in other segment of the gut, such as
the stomach of small bowel, may also play a role.
Futures studies on gut content in relation to symp-
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toms, requiring repeated imaging over time, may
benefit from less invasive technologies that do not
involve radiation, such as MRI.'13
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Introduccion. La actividad metabdlica de la microbiota coldnica estd influenciada por la
dieta y la comida, pero su efecto sobre la biomasa del colon se desconoce. Nos
propusimos determinar en qué medida la dieta, la comida y la defecacién influyen en el

contenido del colon.

Métodos. En 10 sujetos sanos, se realizaron 2 resonancias magnéticas abdominales en
ayuno con una semana de diferencia, después de 3 dias con una dieta baja y alta en
residuos, respectivamente. Durante cada dieta, se midié el volumen fecal y el nimero de
evacuaciones anales de gas al dia. En el primer dia de estudio, se realizd una segunda
exploracién 4 horas después de una comida de prueba (n=6) o después de 4 horas de
permanecer en ayunas (n=4). En el segundo estudio, también se realizd una segunda

exploracién tras una defecacion espontanea.

Resultados. Durante la dieta baja en residuos, la media del volumen fecal diario fue de
145+15 mL, los sujetos presentaron 10.6+1.6 evacuaciones anales de gas al dia y el
contenido no gaseoso del colon al tercer dia fue de 479+36 mL. Durante la dieta rica en
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residuos aumentaron los 3 pardmetros, 16.5+2.9 evacuaciones anales de gas al dia,
223419 mL de volumen fecal, y 616+55 mL de contenido no gaseoso coldnico (p<0,05 vs
dieta baja en residuos para todos). En la dieta baja en residuos, 4 horas después de la
comida de prueba el contenido no gaseoso del colon derecho se incrementd (41+11 mL),
mientras que no se observaron cambios significativos después de 4 horas de ayuno (-15+8
mL; p=0.006 vs postprandial). La defecacién redujo significativamente el contenido

coldnico no gaseoso en los segmentos distales.

Conclusion. El contenido coldnico presenta variaciones fisioldgicas en aproximadamente
un tercio del recambio colénico producto de la comida y la defecacién, ademas de las

variaciones relacionadas a la dieta.
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1 | INTRODUCTION

Abstract

Background: The metabolic activity of colonic microbiota is influenced by diet; how-
ever, the relationship between metabolism and colonic content is not known. Our aim
was to determine the effect of meals, defecation, and diet on colonic content.
Methods: In 10 healthy subjects, two abdominal MRI scans were acquired during fast-
ing, 1 week apart, and after 3 days on low- and high-residue diets, respectively, With
each diet, daily fecal output and the number of daytime anal gas evacuations were
measured. On the first study day, a second scan was acquired 4 hours after a test meal
(n=6) or after 4 hours with nil ingestion (n=4). On the second study day, a scan was
also acquired after a spontaneous bowel movement,

Results: On the low-residue diet, daily fecal volume averaged 145 + 15 mL; subjects
passed 10.6 + 1.6 daytime anal gas evacuations and, by the third day, non-gaseous
colonic content was 479 £ 36 mL. The high-residue diet increased the three parame-
ters to 16.5 + 2.9 anal gas evacuations, 223 £ 19 mL fecal output, and 616 +55 mL
non-gaseous colonic content (P<.05 vs low-residue diet for all). On the low-residue
diet, non-gaseous content in the right colon had increased by 41 + 11 mL, 4 hours
after the test meal, whereas no significant change was observed after 4-hour fast
(-15 £ 8 mL; P=.006 vs fed). Defecation significantly reduced the non-gaseous con-
tent in distal colonic segments.

Conclusion & Inferences: Colonic content exhibits physiologic variations with an
approximate 1/3 daily turnover produced by meals and defecation, superimposed
over diet-related day-to-day variations.

KEYWORDS
colonic content, diet, fecal output, intestinal gas, meals

pass into the colon and are metabolized by microbiota with symbiotic
benefit. Hence, the colon, located at the end of the digestive tract,

The human body hosts a symbiotic population of micro-organisms
that accomplish key functions in host development and homeostasis.
The largest population of microbiota is located within the digestive
tract, specifically in the colon, which permits dynamic interactions
across the mucosa. The upper part of the digestive tract has primarily
a nutritional function: useful components, such as nutrients, water,
and some minerals, are extracted from the ingested material by a
process of digestion and absorption. Non-absorbed residues left over

rather than being a simple fecal-producing conduit, behaves as a spe-
cialized marsupial pouch and a complex metabolic organ.

Microbiota metabolism of meal residues releases a series of
metabolites that in turn serve as substrates for other subsets of
microbiota. Hence, the colon contains an active mass of living matter,
formed by microbiota, meal residues, and secondary metabolic prod-
ucts in a dynamic chain of metabolic reactions. Based on this defini-
tion, we propose the concept of colonic content as a biomass where

Neurogastroenterol Motil 2016; 1-9

wileyonlinelibrary,com/fjournal/mma

© 2016 John Wiley & Sons Ltd | 1

84



Benoez0 £T AL

2L wiLE Y- [——

microbiota adapts to its environment depending on the primary res-
idues from the diet and as it changes along the colon, Furthermore,
dietary habits influence microbiota composition: while fiber-rich diets
increase its diversity, diets low in fermentable residues, such as the
low-FODMAPs diet, induce the opposite effect.”™ However, the
impact of these functional effects on the physical characteristics of
colonic content is not known.

Our aim was to determine the effect of meals, defecation, and diet
on colonic contentvolume. Abdominal CTimaging is useful for detect-
ing variations in colonic content in relation to physiologic stimuli, i.e.
meal ingestion in healthy subjects, as well as in relation to symptoms,
particularly in patients complaining of abdominal bloating and disten-
sion.*® However, the radiation involved in CT limits its application
for repeat imaging. Hence, in this study, we applied an image analysis
method based on abdominal MR scans.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Participants

Eighteen healthy subjects without gastrointestinal symptoms (11
women, 7 men; age range: 24-55 years) participated in the study; 11
participated in more than one experiment (see “Experimental design”).
Antibiotic consumption during the previous 2 months was an exclusion
criterion. Prior to inclusion in the study, healthy subjects were instruct-
ed to complete a clinical guestionnaire to confirm the absence of gas«
trointestinal symptoms; all reported normal bowel habits (7.0 £ 0.1
bowel movements per week) and stool form (3.9 £ 0.2 score an the
Bristol scale).” Subjects gave their written informed consent to partici-
pate in the study. The study protocol was previously approved by the
Institutional Review Board of the University Hospital Vall d'Hebron.

2.2 | Experimental design

2.2.1 | Effect of diet

Subjects (n=10) were instructed to follow a 3-day low-residue diet
and a 3-day high-residue diet with a 3-day diet-free interval (see
Procedures). During the 3 days on the low- and high-residue diets,
they were instructed to complete daily clinical questionnaires, meas-
ure fecal output, and count the number of daytime anal gas evacu-
ations; on the morning immediately after each period, an abdominal
MRI scan was acquired (in all but one participant) after an ovemight
fast to measure colonic content (see Procedures).

2.2.2 | Effect of meal ingestion

The day after the low-residue diet period, an abdominal MRI scan was
acquired to measure colonic content after an overnight fast; there-
after, a second scan was acquired 4 hours after a test meal (n=6) or
after a further 4-hour fast (with nil ingestion; n=4), The test meal
consisted of 250 g of white beans and one banana (100 g} with a
total content of 54,0 g fructose, 7.4 g glucose, 2.9 g sorbitol, 2.7 g

Key points

« The metabolic activity of colonic microbiota is influenced by
mealsand diet; our aim was to determine the effect of meals,
defecation, and diet on colonic content.

Our study identified marked physiologic variations in colonic
content combining different cycles: variations produced by
meals and defecation, superimposed over day-to-day varia-

tions related to changes in diet.

+ Our data on the fractional clearance rate suggest a very
active tumover of colonic content, which might permit
potentially rapid adaptation of microbiota to changes in the
intraluminal environments

mannitol, and 14.1 g fiber (including 1.5 g galacto-oligosaccharides
and 1.4 g fructo-oligesaccharides).**

2.23 | Effect of defecation

The day after the high-residue diet period, an abdominal MRI scan
was acquired to measure colonic content after an overnight fast;
thereafter, subjects (n=15) remained in the laboratory without ingest-
ing anything until they had a spontaneous bowel movement; fecal
output (stool weight and volume) was then measured (see procedure
in “Measurement of fecal output') and a second scan was acquired.

2.24 | Validation studies

Gas infusion

In 10 subjects, a balloon catheter was introduced into the rectum and
fiwed by inflating the balloon with 5-mL air. MRI scans were acquired
immediately before and after the intrarectal infusion of a known vol-
ume of air (range: 50-170 mL; Fig. 4). Scans were analyzed blindly to
measure the changes in intracolonic volume.

Inter-observer variability
A series of 20 scans was independently and blindly analyzed by two
investigators (AB and MM).

2.3 | Procedures

2.3.1 | Dietary interventions

Participants were given detailed menus with the specific foodstuffs
and their amounts in every meal during the 3-day diet period; food-
stuffs were available at the clinical study unit and were offered to the
participants to take home. The menus additionally included white
bread, cheese, and ham as optional side courses or snacks should the
participants feel hungry. Strict adherence to the diet was requested,
and participants were asked how closely they had complied with the
diet when they reported to the hospital the day after each period.
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During the low-residue diet period (8 g fiber per day), the diet was
restricted to the following foodstuffs: a) meat, fish, fowl, and eggs; b)
broth, lettuce, tomatoes, avocado, and olives; c) rice, pasta, bread, and
cereals; d) dairy products; €) pears, apples, tangerines, and oranges;
and f) sugar, chocolate, tea, coffee, wine, vinegar, and oil.

During the high-residue diet period (35-g fiber per day), the diet
included in each meal (breakfast, lunch, and dinner) at least one por-
tion of the following: (i) bread, cereals, and pastries made of whole
wheat or corn; (ii) white beans, mixed vegetables, or chickpeas; (jii)
pumpkin puree, vegetable puree, or spinach puree; and (iv) bananas,
figs, peaches, grapes, and prunes,

2.3.2 | Clinical questionnaires

Participants were instructed to complete a questionnaire at the end
of each day of each diet period. The questionnaire evaluated the fol -
lowing parameters: (i) subjective sensations of flatulence (defined as
anal gas evacuation), abdominal bloating (pressure/full ness), sensation
of abdominal distension (girth increment), borbarygmi, and abdomi-
nal discomfort/pain by corresponding 0-10 analog scales; and (ii)
digestive well-being and mood using a 10-point scale graded from +5
(excellent) to =5 (very bad); number of bowel movements and stool
form by the Bristol scale.’

2.3.3 | Fecal output measurement

During the 3 days on each diet, participants were instructed to def-
ecate in a disposable pan to measure the weight of each stool using a
digital weighing scale (BT-32013; El Corte Ingles, Madrid, Spain) and
then stool volume by immersing the stool in water within a graded
beaker and recording the water level change, The weighing scale, dis-
posable pans, and beaker were provided by the investigator.

2.3.4 | Number of anal gas evacuations

During the 3 days on each diet, the number of anal gas evacuations
was measured using an event marker (DT2000 Memory Stopwatch;
Digi sport instruments, Shanggiu, China). Participants were instructed
to carry the event marker during the dayand register every passage of
anal gas. Thismethod had been used previously with reproducible and
consistent results®1!; furthermore, studies measuring the number of
gas evacuations simultaneously by an event marker and continuous

recording of anal gas evacuation showed a very good co rrelation, 1719

2.3.5 | Colonic content measurement

All measurements, except those in the post-defecation study, were
taken in the morning before a bowel movement MR imaging examina-
tions of the colon were performed using a 1.5-T MR imaging system
(Aera; Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) with 2 six-channel
phased-array abdominal coils to cover the whole abdomen. The abdo-
men was imaged obtaining a T2-weighted HASTE sequence in the
coronal plane (1400-ms repetition time, %0-ms echo time, 3.5-mm

[ WILEY-

slice thickness, 180° flip angle, and 256 x 254 matrix resolution)
during two apneas of around 20 seconds each and a T1-weighted
VIBE Fat-Sat sequence in the coronal plane (3.71-ms repetition
time, 1.66-ms echo time, 1.5-mm slice thickness, 107 flip angle, and
320 = 189 matrix resolution) in one apnea of 12'seconds. No drugs or
contrast were used.

2.4 | Data analysis

Analysis of the images was made using an original software developed
for this purpose. The program allows semiautomatic segmentation
of the colon on the images using a region-growing-based algorithm.
First, an anisotropic contrast enhancement filter is applied to enhance
the boundary of the colon without loss of inside detail. Then, seed
points are placed which expand depending on the gray-level map-
ping defined by the window-level setting of the images. To facilitate
colonic segmentation, a toolkit was developed that permits enlarg-
ing or reducing the segmentation obtained by the region-growing
algorithm. Colonic segmentation was correlated in T2 and T1 images.
Non-gaseous colonic content was measured in T1 celonic images,
and gaseous colonic content was measured by subtracting T1 from
T2 colonic volumes. A three-dimensional reconstruction program
with 360° rotation over the three dimensions, previously developed
for morphovolumetric analysis of CT images, was adapted for MRI
analysis to facilitate measurement of volumes in selected regions of
the colon.® The different blocks of the analysis program underwent a
series of interim validation steps during the development phase. In the
validation studies (see below), images before and after colonic infu-
sion of known volumes of air, as well as before and after defecation,
were compared. After inter-observer reproducibility of results was
proved (see validation studies), images were codified and analyzed
by one investigator (AB or MM) blinded to the source, acquisition,
and any preceding intervention. In some images, the small and large
intestine [particularly the cecum, transverse, and sigmoid colon) over-
lapped, and an experienced radiologist (XM) provided expert support.

2.5 | Statistical analysis

Means (£SE) of the wvariables measured were calculated. The
Kolmogorov-Smirnov test was used to check the nomality 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 reproducibility of measurements in the
validation studies was analyzed using Bland Altman plots, 117

3 | RESULTS

3.1 | Effect of diet

On reporting to the laboratory for abdominal imaging the morning
after each diet period, all participants confirmed their adherence to
diets, with no major deviations from the menus provided.,
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TABLE 1 Effects of diet on colonic content indices and sensations

Low High A% P

Daily fecal 131+ 15 211+ 20 70+ 19 004
output, g

Daily fecal 145% 15 203519 65+ 20 006
output, mL

Stool density, 091+ 003 093+ 001 3+4 B6Z
g/mL

Bristol score 4501 43+02 =3+4 227

Bowel 3604 40+ 04 17 +12 A69
mavements,
No/3 day

Anal gas 106+ 1.6 165+ 29 60+ 13 010
evacuations,
No/1 day

MNon-gaseous 479+ 36 616+ 55 35+16 038
colon content

Gaseous colon 162 £ 19 208 + 445 49 + 39 196
content, mL.

Daily content 345 385 4+ 6 276
clearance, %

Flatulence, 18+06 28+05 43+ 21 238
score

Pain, score 03+02 0.7+04 R 388

Distension, 03+03 0.9+04 343 282
score

Borborygmi, 17+07 2.6+ 0.6 72+ 61 343
sCOre

Bloating, 04+03 0.8+04 4+4 454
scores

Well-being 392+03 3.7+£04 -10+6 231

re
I@d score 41402 41403 142 923

On the low-residue diet, daily fecal cutput averaged 145 £ 15 mL
(Table 1), subjects passed 10.6+ 1.6 anal gas evacuations during
the day and, by the third day, non-gaseous colonic content was
479 + 36 mL (Fig. 1). Based on average daily fecal output and on the
volume of intracolonic non-gaseous content, 34% = 5% of colonic
content was cleared every day. Non-gaseous and gaseous content was
uniformly distributed along the colon (Fig. 1).

The high-residue diet raised the number of anal gas evacuations
(by 60% + 13%) and fecal autput (by 65% + 20%), with no changes
in stool density, consistency, and frequency (Table 1). Non-gaseous
content increased (Figs 1 and 2], Daily colonic content daily clear-
ance was 38% t 5%. Gas content in the colon tended to increase,
but the differences were not statistically significant (Table 1 and
Fig. 2). Participants reported low-score abdominal symptoms on
both diets.

3.2 | Effect of test meal

In the subjects who consumed the test meal after the fasting
scan and had a second scan 4 hours later (n=6), non-gaseous

3007 Non-gaseous content
p=0.045
\
| p=0.043
mL |_LI “ / H
0 I
100 -

Gaseous content

RN

Right Transverse Left

—
—

Pelvic

| Low-residue diet [l High-residue diet

FIGURE 1 Effect of diet on colonic content, Overnight fast
measurements after 3-day low- and high-residue diets (n=%). The
high-residue diet was associated with a significant increase in total
volume of non-gaseous content, but not of gas

colonic content in the proximal colon significantly increased
(by 37% + 15%; P=.007) (Fig. 3). Overall gas content tended to
increase (by 31% + 14%; P=.064) (Fig. 3). The subjects who con-
tinued fasting after the first scan and had a second scan 4 hours
later (n=4) exhibited a non-gaseous mass reduction in the pelvic
colon (by -29% + 11%; P=.040 vs first scan) (Fig. 3). When the
changes produced by meal ingestion vs the variations observed
during prolonged fasting were compared, only the increase in
non-gaseous content in the right colon was statistically significant
(P=006).

3.3 | Effect of defecation

An interval of 102 £ 10 minutes elapsed between the basal scan and
the scan taken immediately after a spontaneous bowel movement,
Defecation reduced intracolonic volume of non-gaseous content in
all colonic segments; however, the change was more pronounced in
the pelvic colon (Fig. 4). The volume of fecal mass evacuated corre-
sponded to 38% + 5% of non-gaseous colonic content, which corre-
sponds to the colonic clearance rate. After defecation, gas volume in
the pelvic colon also decreased (P<.001).

3.4 | Validation studies

Overall, the decrease in non-gaseous colonic content (140 + 23 mL)
was similar to the volume of stool evacuated (136 + 20 mL) (Fig. 5A),
and conversely, the increase in colonic content after rectal gas infusion
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FIGURE 2 Examples of non-gaseous

colonic content in the same subject on low-

and high-residue diets after overnight fast
80~ Non-gaseous content

* +

. o
JLLAE N BN

Gaseous content

IR R—

Transverse Left

-804 Right Pelvic

| Fast Il Test meal

* p<0.040 vs first scan; + p=0.006 vs prolonged fast

FIGURE 3 Effect of test meal on colonic content. Changes in
colonic content for 4 h after continued overnight fasting (n=4) and
4 h after the test meal (n=6)

(117 + 12 mL) was similar to the volume of gas infused (126 £ 12 mL)
(Fig. 5B). Independent measurements of colonic content by two
observers [Fig. 5C) yielded similar results for the total colon (701 + 40
and 702 £ 37 mL, respectively) and for individual regions (188+11

Low-residue diet

High-residue diet

Non-gaseous content

200 ~ | * % = *
mL ;
0
1001 Gaseous content
| =
ml. |_' |—II
0
Right Transverse Left Pelvic

Predefecation B Postdefecation

* p<0.003 vs predefecation

FIGURE 4 Effect of defecation on colonic content. Overnight
fast measurements 102 + 10 min before and immediately after a
spontaneous bowel movement

and 199 £+13 mL right colon, 199 £+11 and 199+ 11 mL trans-
verse colon, 157 +£12 and 157 + 10 mL left colon, 157 + 18 and
147 £+ 16 mL pelvic colon).
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B 60
+1.96 SD . : : .
g presssssnensnssene N T colonic content, accounting for approximately 30% variations of vol-
£ _E' ume (Fig. 6).
£ =
- 5 . . o e As in previous st\;dies, intraluminal content was evenly distrib
= ‘5 0 uted along the colon,” and the distribution was not affected by diet.
g E . However, the mass of non-gaseous colonic content was influenced
5 - I :_ ____® 196D by the amount of non-absorbable residues in the diet; the change
£ E was considerable and rapid, and already significant (by over 30%)
Q after a 3-day intervention period. Exactly to what extent the increase
&0 in content is related to the presence of meal residues, metabaolic
1
0 200 products or microbiota proliferation is not known; however, given
Average of MRI change and gas infusion (mL) the chain of reactions in colonic content, all conceivably contributed.
Diet also influenced fecal output, which increased in parallel to non-
gaseous colonic content; however, stool density, form, or frequency were
(] 100 not affected. Over one-third of colonic content was cleared daily and
e e R B S L replaced, indicating that this is avery dynamic process. The fractional clear-
o s ° ® ance rate of colonic content was not influenced by the diet or colonic con-
2 5 P tent volume. Comparison of colonic content before and after defecation
L]
E -g- e i indicates that the process of defecation involves not only rectal emptying
L] ean
§ 2 0 S e but also a major redistribution of contents along the colon, which conceiv-
% E L4 ably takes place in the prodromic phase preceding fecal evacuation, Of
= L ] [ ] 2 . .
a ° % . note, intracolonic volumes of non-gaseous content were in the range of
i8S those previously reported using both €T and MR imaging 141817
P T T Individual meal ingestion also influenced colonic content Indeed,
=1 o 15|IJD 4 hours after a relatively high-residue meal, non-gaseous content in

Average of two observers (mL)

FIGURE 5 Validation studies. Bland Altman plots of colonic
content measured: (A) After defecation (volume change vs stool
volume); (B) after colonic gas infusion (velume change vs gas infused);
and (C) by two investigators independently

4 | DISCUSSION

Qur study provides original and direct experdmental evidence on
the fractional clearance rate of colonic content, around a one-third
daily change in healthy subjects. These data suggest that the turno-
ver of colonic content may be very rapid and occur in a matter of
days. Furthermore, our study shows a marked influence of diet on

the right colon increased, possibly due to the amival of undigested/
unabsorbed residues from the small bowel, while no consistent chang-
es in the rest of the colon were observed. In a previous study, we mea-
sured intraluminal volume changes by CT at an earlier phase of the
postprandial period, conceivably before the arrival of residues from
the small bowel (90 minutes after the meal). At this interval, only a
redistribution of contents was observed, with a mass movement from
the descending to the pelvic colon, which could be related to gastro-
colic reflexes released by meal ingestion.® Interestingly, prolonged
fasting in this study was associated with a volume reduction in the
distal colon, which could be related to substrate consumption and/or
towater absorption with consolidation of the fecal bolus.

In confrast to the physiologic differences in the bulk of colonic con-
tent associated with the single test meal and the dietary intervention,
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gas content in the colon remained fairly steady: gas volume tended to
increase after the test meal and on the high flatulogenic diet; however,
the changes were not statistically significant. A body of experimental
evidence indicates that intestinal gas is produced in the fermentation
process residues by colonic microbiota, and the volume of gas produced
depends primarily on the amount of ingested fermentable residues reach-
ing the colon.’%2%24 However, despite the importance of meals and diet
onintestinal gas production demonstrated by these previous studies, our
current data show their impact on intracolonic gas content to be limit-
ed, conceivably because intestinal gas homeostasis is a highly dynamic
and efficient process. A large part of the gas produced is rapidly absorbed
through the gut-blood barrier and eliminated via breath, and another frac-
tion is metabolized by gas-consuming pools of gut microbiota 2-2223:26
On top of this production/elimination balance, the colon actively moves
and clears gas out of the gut via the anus, so that the content of gas with-
in the colon is kept fairly constant X442 Asin previous studies, dietary
manipulations influenced the number of anal gas evacuations which
reflects an increase in the volume of gas evacuated via the anus. '3 In a
previous study based on abdominal CTimaging, we observed an increase
in intestinal gas volume in the early postprandial peried, probably related
to passage of ileal gas into the colon,” and our current data show that, by
4 hours, the gas volume had returned to fasting level.

We wish to acknowledge several limitations and potential pitfalls
of our study and the attem pts made to minimize their potential impact.
No direct measurements of the effect of diet on transit time were tak-
en, although no differences in stool frequency and consistency an the
Bristol scale, indicators of transit,” were detected. Participants were
unblinded to the dietary interventions, which may have influenced
perceived symptoms and the number of gas evacuations, although
they were not aware of the expected effects. We strived to control
diet adherence by providing detailed menus and confirming compli-
ance at the end of each 3-day period; however, consumption diaries
were not used. Dietary supplementation did not influence digestive
symptoms but did affect colonic volumes measured by MR Part of the
software used to measure colonic volumes was ariginally developed
for CT analysis; its application for MRI analysis has been partly validat-
ed but other steps remain.

Our data demonstrate the influence of dietary residues and fecal
evacuation on the bulk of colenic contentand provide some insight that
may aid understanding of the biological eycle of colonic content and its
potential adaptation tovariations in the intraluminal environment.
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El uso de los estudios de imagenes para la medicién de los volimenes intestinales se ha
ido ampliando con los afios. Se tiene mas experiencia sobre el uso de éstas técnicas en el
estudio del estébmago y la dindmica del contenido gastrico, los cuales inicialmente se
valoraron con distintos métodos tales como la ecografia o técnicas invasivas, sin embargo
la exposicion a radiacion, dificultad en la medicidon simultanea de distintas regiones
gastricas asi como las alteraciones producidas por las técnicas mas invasivas

representaban una desventaja.

El uso de otras técnicas de imagenes, como la resonancia magnética y la tomografia
computarizada, nos aportan mayor informacion no solo de los volimenes sino también de

las caracteristicas fisicas del contenido.

Es en particular esta ultima técnica la que permite identificar y cuantificar con mucha
precision el contenido de gas en el tubo digestivo, ademas de conocer su distribuciéon
espacial. El empleo durante varios afios de esta técnica en una importante cohorte de
sujetos sanos y enfermos con sintomas funcionales nos aporta valiosa informacidn sobre
el contenido de gas intestinal ademas de otros componentes no gaseosos del tubo

digestivo.

Los volumenes obtenidos nos permiten identificar rangos de normalidad y caracteristicas
del gas intestinal en sujetos sanos y distinguirlas de enfermos con sintomas funcionales.
Las multiples variables obtenidas permiten crear una base de datos importante y aplicar
sobre ésta técnicas de inteligencia artificial para identificar distintos patrones como la de

enfermos con valores fuera del rango de la normalidad.
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Levitt con la técnica del washout realizé la medicién del volumen de gas intestinal en
pacientes con distensién abdominal o bloating concluyendo que en situacién basal los

volumenes de gas son similares a la de los sujetos sanos.

Con las técnicas de aprendizaje por computadora se ha corroborado éste dato, ya que los
enfermos durante episodios asintomaticos, no presentan ningln patréon que permita
distinguirlos de los sujetos sanos, sin embargo, durante los episodios de distensién
abdominal existe un claro incremento de gas, presentando valores fuera del rango de la
normalidad. Esta proporcion de sujetos identificados como anormales también estuvo

presente tras la ingesta de una dieta flatulenta.

En la valoracidn por segmentos se observa que el mayor contenido de gas se aloja en el
colon, y es ademas aqui donde se observan los cambios en el volumen de gas tanto en
situacion de distension maxima como tras la ingesta de dieta. El gas a nivel de estémago e
intestino delgado no muestra diferencias importantes en volumen al compararlo con los

sanos.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que varios de los enfermos durante episodios
sintomaticos no fueron detectados como anormales. Ademas, a pesar de que la elevacion
del volumen de gas coldnico presenta una diferencia estadisticamente significativa al
compararla con la de los sujetos sanos, esta elevacion también es insuficiente para
incrementar de forma objetiva y evidente el perimetro abdominal que en varias ocasiones

los pacientes presentan.
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La distensién abdominal como sintoma es un fendmeno complejo donde no siempre
ocurre un aumento del volumen de gas sino también pueden estar comprometidos otros
componentes de la cavidad abdominal incluida la alteracidn del transito del contenido no

gaseo0so.

La medicidon de los volumenes del colon mediante alguna técnica no invasiva o sin el
empleo de algun procedimiento que altere las dimensiones reales no ha sido realizada con
anterioridad. Los estudios obtenidos de especimenes cadavéricos, mediciones
intraoperatorias o de estudios baritados o por colonoscopia virtual alteraban la anatomia

real del colon incrementando los volimenes y didmetros.

Los estudios tomograficos permiten, al igual que en el gas, realizar una medicién de los
volumenes intestinales sin intervencién alguna y por lo tanto una informacién mas exacta
de la dinamica del contenido intestinal en sujetos sanos bajo distintas situaciones

fisioldgicas como es la ingesta de comida y compararlas con enfermos.

El transito del contenido intestinal estd modulado por una serie de mecanismos reflejos
en relacién a nutrientes intraluminales (especialmente lipidos) que retrasan el transito de
gas, y estimulos mecanicos del intestino, como es la distension rectal, que tienen
importantes efectos procinético. En pacientes con patologia funcional se ha demostrado
en varias ocasiones el retraso al transporte de gas inyectado de forma exdgena a través
del yeyuno. Ademas alteraciones en la funcion motora intestinal también han sido

observadas en los analisis de imagenes de capsula endoscdpica.
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Las mediciones del contenido coldnico recogidas en este trabajo permiten conocer que
aproximadamente el 10% corresponde a gas y el resto al contenido no gaseoso, y el
conjunto de ambos es de 801+45 mL, volumen menor de lo que se esperaba. Sin embargo
estos datos se confirmaron con los obtenidos por resonancia en un posterior estudio,
donde la media del volumen coldnico dependia del tipo de dieta baja o alta en fibras,
641+41 mL u 824459 mlL respectivamente. Otro estudio realizado el mismo afio en
Dinamarca por otro grupo de investigadores obtuvo resultados similares con una media

de 892 mL.

La motilidad del colon, y por lo tanto de lo que estda contenido dentro de éste, es el
resultado de una serie de eventos que dependen de un esquema jerarquizado constituido
por las células musculares lisas, las células intersticiales de Cajal y el sistema nervioso
vegetativo dando lugar a distintos patrones motores. Los estudios empleados para el
estudio de la motilidad coldnica son limitados, muchos proceden de modelos animales y

otros son parte de registros de motilidad obtenidos sobre todo del recto y sigma.

Los estudios de imagenes miden el desplazamiento del contenido en una situacién ideal
para el conocimiento fisioldgico del colon y asi identificar anormalidades en pacientes con
distintos sintomas funcionales tales como el estrefiimiento, distensién abdominal entre

otros.

La motilidad coldnica esta sujeta a estimulos diversos como el suefio, el estrés y la ingesta
de comida. Asi tenemos la respuesta gastrocdlica que aparece 60 a 120 minutos tras la

comida, donde se incrementa la actividad fésica y tonica produciendo un aumento del
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tono de la pared del colon, estallidos de picos migratorios largos y patrones contractiles

que producen segmentacion.

Los estudios del TC y la RMN han cuantificado los cambios que existen durante la ingesta
de alimentos. Asi tenemos que tras 110 minutos de haber ingerido una comida de-597
keal{21%—grasa} no estandarizada existe una redistribucién del contenido del colon,
disminuyendo el volumen no gaseoso del colon descendente e incrementandose en los
segmentos mas distales (sigma y recto). El gas duplica sus valores tanto en el colon

ascendente como descendente y recto-sigma.

Estudios con resonancia, tras 240 minutos de ingerida una comida de 290 Kcal (2% grasa),
también demostraron un incremento tanto del volumen del gas como no gas a nivel del
colon derecho de 659 mL, mientras que los demds segmentos se mantuvieron

invariables.

Otro estudio donde se evalud en 35 sujetos sanos a quienes se les realizé una RMN cada
45 minutos hasta los 225 minutos de ingerida una comida de 362 Kcal (10% grasa), se
observé al igual que en el TC el incremento del volumen colénico en el colon ascendente y
la disminucién en el colon descendente en las primeras dos horas. Ademas, al cabo de 225
minutos, los cambios en el volumen del colon fueron similares a los de nuestro estudio
con RMN ya que solo se observd un cambio de volumen importante en el colon derecho y
el volumen en el colon descendente regresd a su estado basal. Las limitaciones de ese
estudio es que no se valoraron los cambios en el recto-sigma ni tampoco se hizo la

distincidon entre contenido gaseoso y no gaseoso. Pero nos permite hacer un fotograma
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cada 45 minutos de qué es lo que sucede con el volumen del colon. Si con el TAC se
aprecia un desplazamiento caudal del contenido hacia el recto-sigma desde el colon
descendente, por qué en la RMN los voliumenes a ambos niveles son iguales a los de
situacion en ayunas. Es posible que existan ondas antiperistdlticas que retornen el
contenido hacia el colon izquierdo si es que no ocurre la defecacién después de la ingesta.
Aunque también la muestra estudiada de 6 sujetos no pueda ser suficiente para encontrar
diferencias significativas. Otro factor a tener en cuenta es que en el experimento de la
RMN el contenido caldrico era menor al empleado en los otros estudios y tal vez no

suficiente para propiciar un desplazamiento de las regiones distales del colon.

En nuestro estudio también se ha estudiado la dindmica del contenido coldnico antes y
después de la defecacién en sujetos sanos en ayunas existiendo una disminucion del
contenido no gaseoso en todo el colon, predominando el de las regiones caudales. El
estudio del grupo danés de Nilson encontrd que la disminucidn del volumen no gaseoso se
circunscribia tan solo al recto-sigma. Los estudios con registros gammagraficos y
marcadores radiopacos confirman que puede evacuarse la mayor parte del contenido
colénico en algunos casos. Ademas los estudios manométricos pancolénicos han
demostrado que la fase preparatoria para la defecacion implica a la mayor parte del colon
comenzando las ondas viajeras en la parte proximal del colon. En los ultimos quince
minutos previos a la defecacidon las ondas viajeras se originan en la parte mas distal,
siendo su amplitud mayor lo que proporciona la suficiente fuerza para llenar y distender el
recto activando los mecanoreceptores necesarios para iniciar la fase expulsiva de la

defecacion.
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Asi tenemos que la defecacion permite eliminar como media un 30% del contenido
coldnico, lo que demuestra que en el colon se da un intenso proceso dindmico, en el que
interviene la actividad metabdlica de la microbiota adaptdndose en cortos periodos de
tiempo al tipo de dieta. Se sabe por distintos estudios la influencia que tiene la cantidad
de fibras en la dieta sobre el transito intestinal y la frecuencia y volumen de las
deposiciones. Sin embargo no se ha cuantificado el incremento del volumen intestinal
empleando estudios no invasivos. En nuestro estudio, los sujetos estuvieron durante 3
dias recibiendo una dieta baja en fibras y después de un periodo de clearence, otros 3 dias
mas con dieta alta en fibras, realizandose una RMN abdominal al final de cada periodo. El
incremento del volumen coldnico en un 31+10 % con la dieta alta en fibras se podria
considerar rapido. Se desconoce cuanto influye la presencia de residuos en la dieta,
productos metabdlicos o proliferacion de la microbiota en el contenido coldnico.
Clinicamente los voluntarios no percibieron el incremento del volumen coldénico, salvo
por el mayor nimero de gases evacuados. En este corto periodo de tiempo se incrementé

el peso de las deposiciones, asi como su volumen.

El conocimiento fisiolégico del transporte colénico y de su contenido con el uso de
técnicas de imagenes nos ayudan a observar de forma no invasiva su comportamiento y
correlacionarlo con sintomas tanto en sujetos sanos como en enfermos con patologia

funcional.
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5. CONCLUSIONES
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. El analisis de una cohorte grande de sujetos mediante una metodologia original ha
permitido establecer el patrén normal de distribuciéon de gas dentro del tubo
digestivo.

. En pacientes que consultan por sintomas atribuidos a gas intestinal, en condiciones
basales, es decir cuando no tienen sintomas, el contenido de gas en el tubo
digestivo es normal, pero durante los episodios sintomdaticos algunos pacientes
presentan un patrén de gas en el tubo digestivo fuera de la normalidad.

. En condiciones normales el contenido no gaseoso del colon presenta una
distribucién uniforme con variaciones en relacién a la ingesta.

. Los sintomas abdominales funcionales, es decir sin causa detectable por métodos
diagndsticos convencionales, no se relacionan con variaciones del contenido no
gaseoso del colon.

. El andlisis de imagenes abdominales adquiridas mediante resonancia magnética
nuclear permite una valoracién fiable del contenido del colon.

. El contenido no gaseoso del colon presenta variaciones circadianas con un
recambio sustancial producidas por la ingesta y la defecacion.

. El contenido de residuos no absorbibles de la dieta tiene una influencia marcada

sobre el contenido no gaseoso del colon.
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