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DESCRIPCION
Biomarcadores para el sindrome del intestino irritable

La presente invencidn se relaciona con un método para determinar la probabilidad de que un individuo tenga sindrome
del intestino irritable y si ese individuo respondera a una intervencion dietética. La presente invencion también se
relaciona con un método para determinar la probabilidad de que un individuo que padece sindrome del intestino irritable
responda a una intervencion dietética. La presente invencion también se relaciona con el uso de un compuesto de
acido ciclohexanocarboxilico como biomarcador para determinar la probabilidad de que un individuo con sindrome del
intestino irritable responda a una intervencion dietética.

Antecedentes

El sindrome del intestino irritable (IBS) es una afeccién comuin que afecta el sistema digestivo. Se caracteriza por
sintomas recurrentes como calambres estomacales, dolor abdominal, hinchazén, diarrea y/o estrefiimiento. Estos
sintomas tienden a aparecer y desaparecer con el tiempo, pero pueden durar horas, dias, semanas o incluso meses
seguidos. Puede ser un problema de por vida para muchos enfermos.

El IBS es uno de los trastornos médicos mas comunmente diagnosticados en el mundo desarrollado. Se estima que
hasta el 20% de la poblacion adulta puede presentar uno 0 mas sintomas del IBS. El diagnéstico del IBS suele basarse
en una evaluacion de los sintomas y su frecuencia. Actualmente no existe cura para el IBS, por lo que el tratamiento
se centra en metodologias para aliviar y controlar los sintomas. Algunos pacientes que padecen IBS pueden controlar
sus sintomas (por ejemplo, calambres, dolor abdominal, hinchazoén, estrefiimiento y diarrea) de manera eficaz
mediante un control dietético, control del estrés y/o medicamento. Sin embargo, para muchos pacientes, el IBS puede
ser una afeccion extremadamente incapacitante, que afecta su capacidad para trabajar, asistir a eventos sociales y/o
viajar (incluso distancias cortas).

En términos de intervencidn dietética, se ha demostrado que una dieta conocida como dieta baja en "FODMAP" es
beneficiosa en algunos pacientes con IBS. La idea de la dieta es evitar alimentos que contengan compuestos FODMAP
(Qligosacaridos, Disacaridos, Monosacaridos y Polioles_Fermentables). Sin embargo, actualmente es dificil predecir
qué pacientes con IBS se beneficiaran de esta intervencion dietética.

Por lo tanto, existe la necesidad de métodos mejorados para diagnosticar el IBS y para determinar si un paciente que
padece IBS respondera a la intervencion dietética. La presente invencion fue ideada teniendo en cuenta lo anterior.

Breve resumen de la divulgacion

En un primer aspecto de la invencién se proporciona un método para determinar la probabilidad de que un individuo
tenga sindrome del intestino irritable y si el individuo respondera a la intervencion dietética, comprendiendo el método
las etapas de:

i) analizar una muestra de heces recolectada de dicho individuo para determinar si esta presente un compuesto de
acido ciclohexanocarboxilico; y

i) si un compuesto de acido ciclohexanocarboxilico esta presente en la etapa i), determinar la cantidad del compuesto
de acido ciclohexanocarboxilico que esta presente y comparar la cantidad detectada con un valor de control;

en donde la presencia de una cantidad aumentada del compuesto de acido ciclohexanocarboxilico en comparacion
con el valor de control es indicativa de una mayor probabilidad de que el individuo tenga sindrome del intestino irritable
y de la probabilidad de que el individuo responda a la intervencion dietética; y en donde el compuesto de acido
ciclohexanocarboxilico es uno 0 mas de un acido ciclohexanocarboxilico y/o un éster de acido ciclohexanocarboxilico.

Sorprendentemente, los inventores han descubierto que detectar la presencia de niveles aumentados de los
compuestos de acido ciclohexanocarboxilico definidos aqui que emanan de una muestra de heces (en relacion con
un valor de control) permitié la determinacidn de: (i) la probabilidad de que un individuo tenga sindrome del intestino
irritable (IBS); y (ii) la probabilidad de que ese individuo responda a la intervencion dietética. Anteriormente no ha sido
posible determinar qué pacientes con IBS responderan a la intervencion dietética, por lo que la identificacion de los
compuestos de acido ciclohexanocarboxilico definidos aqui como biomarcadores fecales para determinar la
probabilidad de que un individuo tenga IBS y si responderan a la intervencidn dietética es un avance importante. Por
lo tanto, el método de la presente invencion representa una mejora significativa con respecto a los métodos existentes.

En otro aspecto, se proporciona un método para determinar la probabilidad de que un individuo con sindrome del
intestino irritable responda a una intervencion dietética, comprendiendo el método las etapas de:

i) analizar una muestra de heces recolectada de dicho individuo para determinar si esta presente un compuesto de
acido ciclohexanocarboxilico; y

i) si un compuesto de acido ciclohexanocarboxilico esta presente en la etapa i), determinar la cantidad del compuesto
de acido ciclohexanocarboxilico que esta presente y comparar la cantidad detectada con un valor de control;
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en donde la presencia de una cantidad aumentada del compuesto de acido ciclohexanocarboxilico en comparacion
con el valor de control es indicativa de una probabilidad aumentada de que el individuo responda a la intervencion
dietética; y en donde el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico es uno 0 mas de un acido ciclohexanocarboxilico
y/o un éster de acido ciclohexanocarboxilico.

Adecuadamente, el compuesto de 4&cido ciclohexanocarboxilico se selecciona de uno o mas de acido
ciclohexanocarboxilico y/o un éster alquilico (C1-5) del acido ciclohexanocarboxilico.

Adecuadamente, el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico es acido ciclohexanocarboxilico y/o un éster alquilico
(C1-4) del 4cido ciclohexanocarboxilico.

Adecuadamente, el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico se selecciona entre acido ciclohexanocarboxilico,
éster metilico del acido ciclohexanocarboxilico, éster etilico del acido ciclohexanocarboxilico, éster propilico del acido
ciclohexanocarboxilico y éster butilico del acido ciclohexanocarboxilico. Mas adecuadamente, el compuesto de acido
ciclohexanocarboxilico se selecciona entre éster etilico del acido ciclohexanocarboxilico, éster propilico del acido
ciclohexanocarboxilico y éster butilico del acido ciclohexanocarboxilico.

De manera adecuada, la etapa de analizar la muestra de heces implica detectar si estan presentes dos o mas
compuestos de acido ciclohexanocarboxilico. Los compuestos de acido carboxilico pueden ser cualquiera de los
compuestos de acido carboxilico descritos aqui.

De manera adecuada, la presencia y cantidad del compuesto de acido ciclohexanocarboxilico se determina detectando
compuestos organicos volatiles (es decir, los compuestos volatiles de acido ciclohexanocarboxilico definidos aqui) que
emanan de la muestra de heces, por ejemplo, usando cromatografia de gases, espectrometria de masas (GC-MS).

De manera adecuada, en los métodos de la presente invencidn, el individuo tiene uno 0 mas sintomas asociados con
el sindrome del intestino irritable. Uno 0 mas sintomas asociados con el sindrome del intestino irritable pueden incluir
uno o mas de diarrea, estrefiimiento, calambres abdominales, hinchazén y dolor abdominal. El individuo puede tener
sindrome del intestino irritable segun lo definido por los criterios de Roma lll. Los criterios de Roma |l se definen como
sintomas que persisten durante al menos tres meses, con inicio al menos seis meses antes, de dolor abdominal
recurrente 0 malestar asociado con dos 0 mas de los siguientes: mejoria con la defecacion; y/o inicio asociado con un
cambio en la frecuencia de las heces; y/o inicio asociado con un cambio en la forma (apariencia) de las heces.

En los métodos de la presente invencion, el valor de control normalmente es la cantidad de un compuesto de acido
carboxilico detectable a partir de muestras de heces de un individuo o cohorte de individuos que no responden a la
dieta. Los que no responden a la dieta pueden ser un individuo o una cohorte de individuos, con o sin IBS, que no
responde a la intervencion dietética como se define aqui. Los que no responden a la dieta pueden ser un individuo o
una cohorte de individuos con IBS que no responde a la intervencion dietética. Los que no responden a la dieta pueden
ser un individuo o una cohorte de individuos sin IBS que no responde a la intervencidn dietética.

La intervencion dietética puede incluir uno o mas de una dieta baja en trigo, una dieta baja en oligosacaridos, una
dieta baja en disacaridos, una dieta baja en monosacaridos, una dieta baja en polioles y/o una dieta baja en FODMAP.
La intervencion dietética puede incluir una dieta baja en trigo o una dieta baja en FODMAP. Adecuadamente, la
intervencion dietética incluye o consiste en una dieta baja en FODMAP. La intervencion dietética puede incluir
suplementos adicionales, por ejemplo, con un pre o probiodtico.

En otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de acido ciclohexanocarboxilico como biomarcador para
determinar la probabilidad de que un individuo con sindrome del intestino irritable responda a una intervencién
dietética. Adecuadamente, el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico es uno o mas de un &cido
ciclohexanocarboxilico y/o un éster de acido ciclohexanocarboxilico.

Adecuadamente, el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico es cualquiera de los compuestos de acido
ciclohexanocarboxilico descritos aqui, es decir, un acido ciclohexanocarboxilico o un éster alquilico de acido
ciclohexanocarboxilico. Adecuadamente, el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico se selecciona entre acido
ciclohexanocarboxilico, éster metilico del acido ciclohexanocarboxilico, éster etilico del acido ciclohexanocarboxilico,
éster propilico del acido ciclohexanocarboxilico, éster butilico del acido ciclohexanocarboxilico y éster pentilico del
acido ciclohexanocarboxilico.

Breve descripcidn de los dibujos

A continuacién, se describen con mas detalle realizaciones de la invencién con referencia a los dibujos adjuntos, en
los que:

La Figura 1 muestra la media de valores (SD) log? para éster butilico del acido ciclohexanocarboxilico fecal en el grupo
LFD comparando a los que respondieron (n=10) y los que no respondieron (n=9) al inicio, semana 1 y semana 4.

La Figura 2 muestra la media de valores (SD) log? para éster etilico del acido ciclohexanocarboxilico fecal en el grupo
LFD comparando a los que respondieron (n=10) y los que no respondieron (n=9) al inicio, semana 1 y semana 4.
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La Figura 3 muestra la media de valores (SD) log? para éster propilico del acido ciclohexanocarboxilico fecal en el
grupo LFD comparando a los que respondieron (n=10) y los que no respondieron (n=9) al inicio, semana 1 y semana
4.

La Figura 4 muestra un mapa de calor que muestra diferentes compuestos organicos volatiles fecales detectados en
los que respondieron en comparacion con los que no respondieron a la LFD. Con referencia a la Figura 4, en la linea
superior, A0 (bloques claros) son personas que no responden, A1 (bloques oscuros) son personas gque responden a
la dieta baja en FODMAP. Las tres filas debajo de la fila superior ilustran la abundancia relativa (claro = bajo, oscuro
= alto) de los compuestos de acido ciclohexanocarboxilico, la mayoria de los cuales son mayores en los que responden
que en los que no responden (36.43 es éster butilico, acido ciclohexanocarboxilico; 30.27 es éster butilico, acido
ciclohexanocarboxilico; éster etilico, acido carboxilico; 33.47 es éster propilico, acido ciclohexanocarboxilico). Las
etiquetas verticales en la parte inferior son identificadores de muestra.

Descripcion detallada

El término FODMAP se deriva de "Oligo, Di, Monosacaridos y Polioles fermentables". Los FODMAP son carbohidratos
y monosacaridos de cadena corta que se absorben mal en el intestino delgado. Las principales fuentes dietéticas de
los cuatro grupos de FODMAP incluyen:

Oligosacaridos: Trigo, centeno, legumbres y diversas frutas y verduras, como ajos y cebollas.
Disacaridos: Leche, yogur y queso suave. La lactosa es el principal carbohidrato asociado con estos alimentos.

Monosacaridos: Diversas frutas, incluidos higos y mangos, y edulcorantes como miel y néctar de agave. La fructosa
es el principal carbohidrato asociado con estos alimentos.

Polioles: Ciertas frutas y verduras, incluidas las moras y el lichi, asi como algunos edulcorantes bajos en calorias como
los de la goma de mascar sin azucar.

Se entendera por el contexto de la presente invencion que los compuestos de acido carboxilico descritos aqui son
compuestos organicos volatiles. Se puede considerar un "compuesto organico volatil" como un compuesto organico
que tiene un punto de ebullicién inicial menor o igual a 250 ° C (482 ° F) medido a una presion atmosférica estandar
de 101.3 kPa.

Alo largo de la descripcion y las reivindicaciones de esta especificacion, las palabras "comprende" y "contiene" y sus
variaciones significan "incluido, pero no limitado a", y no pretenden (y no) excluyen otras unidades estructurales,
aditivos, componentes, numeros enteros o etapas. A o largo de la descripcidn y las reivindicaciones de esta
especificacion, el singular abarca el plural a menos que el contexto requiera lo contrario. En particular, donde se utiliza
el articulo indefinido, se debe entender que la especificacion contempla tanto la pluralidad como la singularidad, a
menos que el contexto requiera lo contrario.

Se debe entender que los rasgos, numeros enteros, caracteristicas, compuestos, unidades estructurales quimicas o
grupos descritos junto con un aspecto, realizacion o ejemplo particular de la invencion son aplicables a cualquier otro
aspecto, realizacion o ejemplo descrito aqui a menos que sea incompatible con el mismo.

Ejemplos
Compuestos organicos volatiles en heces

El andlisis de compuestos organicos volatiles (VOC) se realizo mediante cromatografia de gases y espectrometria de
masas (GC-MS) en un sistema de mesa cuadrupolo PerkinElmer Clarus 500 GC/MS (Beaconsfield, Reino Unido) y un
muestreador automatico Combi PAL (CTC Analytics, Suiza) para todas las muestras de heces recolectadas al inicio,
semana 1y semana 4 para todos los participantes.

Los compuestos organicos volatiles (VOC) son intermediarios/puntos finales de las vias metabdlicas y reflejan el
metabolismo del colon [1]. Hay una gran cantidad de VOC en las heces humanas y en un estudio se ha demostrado
que el perfil de VOC, asi como los VOC individuales, son diferentes entre los que respondieron y los que no
respondieron a la dieta baja en FODMAP [2].

Se pesaron 250-300 pg de cada muestra en viales de vidrio de 2 ml con tapas de tabique magnético (Crawford
Scientific, Lanarkshire, Reino Unido) y se realizd la GC-MS. La fibra de microextraccion en fase sélida utilizada fue
una DVB-CAR-PDMS, por lo demas el protocolo fue el mismo publicado por Reade et al (2014) [1].

Protocolo de extraccién de compuestos organicos volatiles

La columna de GC utilizada fue una Zebron ZB-624 con un diametro interior de 0.25 mm, longitud de 60 m y un espesor
de pelicula de 1.4 ym (Phenomenex, Macclesfield, Reino Unido). El gas portador utilizado fue helio con una pureza
del 99.996 % (BOC, Sheffield, Reino Unido). La fibra SPME utilizada fue una DVB-CAR-PDMS de 30 pym (1 cm)
(Sigma-Aldrich, Dorset, Reino Unido). La fibra fue preacondicionada antes de su uso, de acuerdo con el manual del
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fabricante. Las muestras se preincubaron durante 30 minutos a 60 ° C antes de la exposicion de la fibra, la fibra se
expuso a 60 ° C durante 20 minutos y luego se desorbié durante 5 minutos a 220 ° C. La temperatura inicial del horno
de GC se fijo en 40 ° C y se mantuvo durante 1 minuto antes de aumentar a 220 ° C a una rata de 5 ° C/minuto y se
mantuvo durante 4 minutos con un tiempo total de ejecucion de 41 minutos. Se establecid un retraso del disolvente
durante los primeros 6 minutos y el MS se operd en modo El+ de ionizacidén por impacto electrénico, escaneando
desde fragmentos de masa idnica de 10 a 300 m/z con un retraso entre escaneo de 0.1 segundos y una resolucién de
1000 en FWHM (ancho completo a la mitad del maximo). La rata de flujo de gas helio se fij6 en 1 ml/minuto. La
sensibilidad del instrumento se determind Unicamente con 2-pentanona y varia para otros compuestos. El limite de
deteccion, que es 3 veces la proporcion sefal/ruido, del método para 2-pentanona con DVB-CAR-PDMS es de 16

ppm.

Protocolo de prueba
Niveles de VOC en los que responden frente a los que no responden

Cuando se compararon los VOC individuales utilizando un mapa de calor para visualizar las diferencias entre los que
respondieron y 10s que no respondieron al inicio del estudio, se observd un patrén claro de separacion entre los que
respondieron y 10os que no respondieron a la LFD al inicio del estudio (Figura 4). Esto reveld una clase especifica de
especies de VOC relacionadas que eran mas altas en los que respondieron que en los que no respondieron al inicio
del estudio. En general, los pacientes respondieron a la dieta si tenian niveles mas altos de éster butilico del acido
ciclohexanocarboxilico, éster etilico del acido ciclohexanocarboxilico y éster propilico del acido ciclohexano carboxilico
al inicio del estudio. Hubo excepciones a esta regla: dos pacientes no respondieron a la dieta aunque ambos tenian
niveles altos de acidos de ciclohexanona al inicio del estudio y dos pacientes tenian niveles bajos de acidos de
ciclohexanona pero respondieron a la dieta.

Al inicio del estudio, los que respondieron tenian una mayor abundancia logaritmica (media (SD)) de éster etilico del
acido ciclohexanocarboxilico (13.7 (2.1)) que los que no respondieron (5.7 (3.1)), mayor éster propilico del acido
ciclohexanocarboxilico (11.73 (2.35)) que los que no respondieron (5.59 (3.02)) y éster butilico del acido
ciclohexanocarboxilico superior (8.49 (2.50)) que los que no respondieron (3.37 (2.37)) (Figuras 1-4) aunque estas
diferencias no fueron significativas, posiblemente debido a un rigor excesivo del modelo estadistico aplicado para la
comparacion directa de dos grupos. Para explorar mas a fondo si la familia del acido ciclohexanocarboxilico podia
predecir la respuesta a la LFD, se generaron curvas ROC combinando los tres compuestos del acido
ciclohexanocarboxilico que eran mas altos en los que respondieron al inicio del estudio en comparacion con la
respuesta (AUC=0.793 (regular), 95 % CI 0.5, 1 p> 0.05). Cuando solo se comparo la respuesta al éster etilico del
acido ciclohexanocarboxilico, se pudo predecir la respuesta a la LFD al inicio del estudio con buena especificidad y
sensibilidad (AUC=0.854 (buena), 95 % CI 0.542, 1, p=0.045).

Procesamiento de datos

Los datos de GCMS se procesaron utilizando una tuberia que involucra el software Automated Mass Spectral
Deconvolution and Identification System (AMDIS, version 2.71, 2012), la biblioteca de espectros de masas NIST
(versién 2.0, 2011) y el paquete R (R core team, 2013) Metab. (Aggio R, Villas-Bbéas SG, Ruggiero K. Metab: an R
package for high-throughput analysis of metabolomics data generated by GC-MS. Bioinformatics 2011;27:2316-8.
doi:10.1093/bioinformatics/btr379). Se utilizé el software AMDIS y NIST para crear una biblioteca de VOC que contiene
los metabolitos presentes en las muestras de heces analizadas en este estudio. Se utilizé una coincidencia directa e
inversa de 800/1000 y superior para asignar identificaciones tentativas de compuestos. Utilizando esta biblioteca de
VOC, se aplico AMDIS para deconvolucionar cromatogramas e identificar metabolitos. Metab procesé aun mas el
informe generado por AMDIS para alinear los metabolitos y recalcular sus abundancias relativas en funcion de la
intensidad de un fragmento de masa idnica especifica por metabolito. Los compuestos se denominaron utilizando la
nomenclatura |[UPAC.

Analisis estadistico

El andlisis de datos se realizé en R y Metaboanalyst (Xia, J., Sinelnikov, |., Han, B. y Wishart D. MetaboAnalyst 3.0:
making metabolomics more meaningful. Nucleic acid Res 2015;43:\WW251-7), utilizando la prueba t de Student,
correccion de la rata de descubrimiento falso, analisis discriminante de minimos cuadrados parciales (PLS-DA),
analisis factorial y analisis de caracteristica del operador del receptor (ROC). Cuando se utilizé Metaboanalyst, los
datos se normalizaron mediante la mediana y se transformaron logaritmicamente.

Discusidn entre los que respondieron y los que no respondieron

La separacion de las especies de compuestos de acido ciclohexanocarboxilico entre los que respondieron y los que
no respondieron al inicio del estudio en el grupo LFD es un hallazgo interesante ya que se ha demostrado que los
VOC pueden diferenciar entre diferentes afecciones gastrointestinales (control saludable, IBS e IBD) y expresion
diferencial de los VOC en IBS e IBD se normalizan hasta un control saludable después del tratamiento para reducir la
actividad de la enfermedad o la gravedad de los sintomas, respectivamente [4-6]. Un estudio que comparo los perfiles
de VOC en pacientes con IBS que respondieron (37/46, 80 %) (definido como una reduccion de = 50 puntos en el IBS-
SS8S) con los que no respondieron (9/46, 20 %) a la LFD utilizd un dispositivo sensor de cromatografia de gas
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(Odoreader) para analizar perfiles de VOC fecales [2]. Los perfiles de VOC pudieron distinguir con precision entre los
que respondieron y los que no respondieron al inicio del estudio con una precisién media del 97 % (95 % ClI, 96 %-99
%) aunque el método de andlisis no permitid identificar los VOC individuales. El estudio actual se basa en esta
evidencia, ya que la adicion de espectrometria de masas permite la identificacion de metabolitos especificos. El
hallazgo de que los VOC relacionados (los compuestos del acido ciclohexanocarboxilico) distinguen a los que
respondieron de los que no respondieron y que la LFD conduce a una normalizacion de este factor distintivo
proporciona un objetivo intrigante para futuras investigaciones sobre el mecanismo y la prediccion de la respuesta a
la LFD.

Tabla 1 Veces de cambio en compuestos organicos volatiles fecales con una diferencia >1 vez entre los que
respondieron y los que no respondieron a la LFD.

LFD \Veces de cambio (log?)

.................................................................................................................................................................................................................................................

: 6.43_Ester butilico, acido ciclohexanocarboxilico

ELos datos se presentan como log? media de veces de cambio entre los que respondieron y los que no respondieron
:S6lo se muestran VOC con media de veces de cambio de >1. Valores negativos = valor méas bajo en los que no :
:respondieron, valor positivo = valor mas alfo en los que no respondieron ;
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REIVINDICACIONES

1. Un método para determinar la probabilidad de que un individuo tenga sindrome del intestino irritable y si el individuo
respondera a la intervencion dietética, comprendiendo el método las etapas de:

i) analizar una muestra de heces recolectada de dicho individuo para determinar si esta presente un compuesto de
acido ciclohexanocarboxilico; y

i) si un compuesto de acido ciclohexanocarboxilico esta presente en la etapa i), determinar la cantidad del compuesto
de acido ciclohexanocarboxilico que esta presente y comparar la cantidad detectada con un valor de control;

en donde la presencia de una cantidad aumentada del compuesto de acido ciclohexanocarboxilico en comparacion
con el valor de control es indicativa de una mayor probabilidad de que el individuo tenga sindrome del intestino irritable
y de la probabilidad de que el individuo responda a la intervencion dietética; y en donde el compuesto de acido
ciclohexanocarboxilico es uno 0 mas de un acido ciclohexanocarboxilico y/o un éster de acido ciclohexanocarboxilico.

2. Un método para determinar la probabilidad de que un individuo con sindrome del intestino irritable responda a una
intervencién dietética, comprendiendo el método las etapas de:

i) analizar una muestra de heces recolectada de dicho individuo para determinar si esta presente un compuesto de
acido ciclohexanocarboxilico; y

i) si un compuesto de acido ciclohexanocarboxilico esta presente en la etapa i), determinar la cantidad del compuesto
de acido ciclohexanocarboxilico que esta presente y comparar la cantidad detectada con un valor de control;

en donde la presencia de una cantidad aumentada del compuesto de acido ciclohexanocarboxilico en comparacion
con el valor de control es indicativa de una probabilidad aumentada de que el individuo responda a la intervencion
dietética; y en donde el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico es uno 0 mas de un acido ciclohexanocarboxilico
y/o un éster de acido ciclohexanocarboxilico.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacidon 2, en donde el compuesto de acido
ciclohexanocarboxilico se selecciona de un acido ciclohexanocarboxilico y/o un éster alquilico (1-5C) del acido
ciclohexanocarboxilico.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico es acido
ciclohexanocarboxilico y/o un éster alquilico (1-4C) del cido ciclohexanocarboxilico.

5. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto de acido
ciclohexanocarboxilico se selecciona de éster metilico del acido ciclohexanocarboxilico, éster etilico del acido
ciclohexanocarboxilico, éster propilico del &cido ciclohexanocarboxilico y éster butilico del acido
ciclohexanocarboxilico.

6. El método de acuerdo con la reivindicacidon 5, en donde el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico se selecciona
entre éster etilico del acido ciclohexanocarboxilico, éster propilico del acido ciclohexanocarboxilico y éster butilico del
acido ciclohexanocarboxilico.

7. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la etapa de analizar la muestra
de heces implica detectar si estan presentes dos 0 mas compuestos de acido ciclohexanocarboxilico.

8. Un método de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde la presencia y cantidad del compuesto de
acido ciclohexanocarboxilico se determina detectando compuestos organicos volatiles que emanan de la muestra de
heces usando cromatografia de gases y espectrometria de masas (GC-MS).

9. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el individuo tiene uno o0 mas
sintomas asociados con el sindrome del intestino irritable.

10. Un método de acuerdo con la reivindicacidon 9, en donde uno o mas sintomas asociados con el sindrome del
intestino irritable se seleccionan entre diarrea, estrefiimiento, calambres abdominales y dolor abdominal.

11. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la intervencion dietética es una
dieta baja en trigo.

12. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la intervencion dietética es una
dieta baja en FODMAP.

13. Uso de un compuesto de acido ciclohexanocarboxilico como biomarcador para determinar la probabilidad de que
un individuo con sindrome del intestino irritable responda a una intervencién dietética.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico es un acido
ciclohexanocarboxilico 0 un éster alquilico del acido ciclohexanocarboxilico.



ES 2961 925 T3

15. El uso de la reivindicacion 13 o 14, en donde el compuesto de acido ciclohexanocarboxilico se selecciona de acido
ciclohexanocarboxilico, éster metilico del acido ciclohexanocarboxilico, éster etilico del acido ciclohexanocarboxilico,
éster propilico del acido ciclohexanocarboxilico, éster butilico del acido ciclohexanocarboxilico y éster pentilico del

acido ciclohexanocarboxilico.
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