Hals

wwy Universidad Nacional A

de México

Facultad de Medicinn

Divisién de Estudios de Postgrado

Hospital General de México, 8.8,

META . ANALISIS DE

LA EFICACIA Y
SEGURIDAD DE LA

TRIMEBUTINA EN
EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE

COLON IRRITABLE

TESIS DE POSTGRADO
Que parn obtener el titulo en la Especialidad en
GASTROENTEROLOGIA

prcsenln

DRA. ELIZABETH MERING cuuny/ 1/3)

Asesor: Dro Mario Elens Anzures top

Prof. Michoel Gent /
@ { Me Master University, Homilton, 0' 0, Canada )

México, D. F.

T
]
i
!
|
'

;



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

PAGINA

I INTRODUCCION.
HEVISION CRITICA DE LA LITERATURA SOBRK
Kl SINDROME DE COLON IRRITABLE.

1, DEFINICION DEL SINDROME DE COLON IRRITABLE ,....., 1
2. FISIOPATOLOGIA Y ETIQLOGIA ....... tetaiiseaaassases @
3. PREVALENCIA .........cc00... -
4. METODOLOGIA DEL DIAGNOSTICO ............ ssarey B
6. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEHOGRAFICAS DE LOS
PACIENTES CON SINDROME DE COLON IRRITABLE
A. REVIGION DE SERIES DE CAB0S ......v0vevvvssiees B

B. CERTEZA DEL PROCESC DE DIAGNOSTICO
POR EXCLUSION .......... teriinaanesriies &1
¢. RESULTADOS DE ESTUDIOS COMPARATIVOS ........... 23
8. CARACTERISTICAS PSICOLOGICAS DE LOS PACIENTES

COM SINDROME DE COLON IRRITABLE ...........,....... 31
7. TRATAMIENTO. GENERALIDADES ........v0c00evnvvesea. 40
8. EFECTOC PLACEEO EN PACIENTES CON SCI ...... sevsses, 4B

II. OBJETIVOS Y JOSTIFICACION DEL PRESENTE ESTUDIO.
1. TRIMEBUTINE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE

COLON IRRITABLE .........i0vuiurvnnmecrnnnas cetiia.. 48
2. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EFICACIA
Y SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS .........c0cevcenseees, 48
3. CBJETIVOS DEL ESTUDIO ....... PR s racsrreasnss 50
IIT. MRTA-ANALISIS. MRTCDOLOGIA.
1, CONCEPTOS .........0ivevevann N creesesiars. Bl

2. IMPORTACIA DE AGRUPAR ESTUDIOS .. .......o0vuneee.. B3
3. LIMITACIONES EN LA AGRUPACION DE ESTUDIOS ........ 54
4. EVALUACION CRITICA DE ESTUDIOS SOBRE
EFICACIA TERAPEUTICA ..... sieesesassses BB
IV, BUSQUEDA DE LOS ARTICULOS ER LA LI'.I'KRATUBA
MED-LINE, CURRENT ABSTRACTS, COMPANRIAS
FARMACEUTICAS, BIBLICGRAFIA DE ARTICULOS
LOCALIZADOB ......ciiivnennen

- 11



PAGINA

CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS ........sv00...., 6O
REVISION CRITICA DE LOS ARTICUIOS

H0HRE TRATAMIENTO CON TRIMEBUTINA DE

FPACIENTES CON SINDROME DE COLON TRRITABLE ......... 81

AGRUPACION DE LOS RESULTADCS DR
TODOS LOS EBTUDIOS ......c.covvenvrtscnssvssatennse T2

ANALISIS DK DATOS Y RESULTADOS .......ovvevvessnses T4
CONCLOBIONES .......oovvinvrnarnnnsnscnsnsssnsneses T8



CAPITUL.O I.
REVISION CRITICA DE LA LITERATURA
1. DEFINICION DE SINDROME DE COLON IRRITABLE (SCI).

El Sindrome de Colon Irritable (S5CI), es un
complejo sintomAtico del conducto dastrointestinal,
atribuible a motilidad anormal gastrointeatinal y para el
cual no se han decubierto bases estructurales.

La dnica anormalidad detectada en estos paclentes
as en la motilidad intestinal, tal <como contracclones
roctosigmoideas ¥y actividad miceléctrica aumentadas cuando se
les compara con los resultados de sujetos normales, paro que

son similares a los resultados de los paclentes
psiconeurdticos Bin patologlis gastrointesatinal (Latimer y
cols, 1981), Camblios funclonales simllapas han sideo
datectados también en el intestino delgado ¥y aonducto
gastrointeatinal superior, tales como reflujo
gastrossofagico, raflujo duodenogldsatrico, ¥y motilidad

aumentada del intestino delgade {Svedlund y cols, 19B5;
Whorewell ¥ cols, 19688). Sin embargo, las pruebas funcionales
no son accesibles para uso clinico y los cambios obsarvados
no son exclusivos de este padecimiento, =sino que acn
respuastas a satimulos fisicldgicosn.

No existe una definlecidn de aceptacidn general del
Sindrome de Ceolon Irritable. Sin embargo, existe un consenso
genaral acerca de que la presencia de doleor abdominal,
constipacidn y/o diarrea, y distensiédn abdominal definen esta
enfermadad en la auaencia de alguna enfermedad orginica
identificable que pueda producir la misma sintomatologia. Los
sintomas pueden presentarse en diferentes c¢ombinacliones,
tales como dolor abdominal y diarrea, dolor ahdominal »
constipacidn, constipacién y diarrea alternadas sin dolor,
aunque se exoluyen constipacién scla & diarrea sola. _
SCI Puedo co-exintir con otra enfermadad orgdnica
gastrointestinal 4 aistémica.



2. FISIOPATOLOGIA Y ETIOLOGIA.

Los canbioa fisiopatolégicos obsarvados an
paclientes con SCI estAn principalmente relaclonades con la
motilidad del conducto gastrointastinal (Taylor et al, 19878).
El asumir que el SCI es un desérden celénico 38 basa on el
hecho de que los pacisntes frecuentemente se quejan de
alteraciones de la defecacidn (como los pacientes que padecen
enfermedad celiaca y enfermedades inflamatorias del celon,
ror sjemplo).

Adn se desconoce la naturaleza exacta de 1a
alteracién des la actividad motora en pacientes con SCI, asi
como la influencia precisa de factores internos » externos
sobre la funcidn intestinal.

Con respecto a SCI, ha sido demostrado que durante
roriocdos dea constipacién existe un aumanto de la actividad
segmentaria intraluminal de sigmoides (Chaudhary y Truelova,
18861; Connel et al, 1985; Holdstock et al, 1989; Snape ot al,
1877) ¥ que durante pariodoa de diarrea 1la actividad
segmentaria estd disminuida (Wangel y Deller, 1985; Waller ¥y
Mlalewicz, 1972; Frexinoa et al, 1985). Sin embargo, estos
cambios no son exclusivos de SCI, y 1la hipermotilidad se ha
deteoctado también en la constipacién producida por el uso de
morfina, en la diverticulo=zis, & en la conatipaclién simple &
funcional (Painter Y Truslove, 1964; Truelove, 1968;
Chowdhury et al, 1978; Hylsnd et al, 1880); y la
hipomotilidad ae ha detectado también después des 1a
administracién de fArmacos antidiarrsicos como las
proataglandinas (Hunt et al, 1975) y serotonina (Murrel et
al, 18€68), ast comoc en la colitis ulcerativa y diarrea
infaccloaa.

La reproduccién del dolor abdominal por distensién
del colon (Swarbrick et al, 1980) ha sido dtil en 1la
detecolén de los sitios de delor de origen colénico en
pacientes con SCI. En un astudls complementario (Moriarty ¥
Dawson, 1882) se demoatrd que la distensién de un Area del
endfago inferior ¥ del intestino delgado en paclentes con 5CI
raproducia el dolor abdominal, reportadoc sn algunos cascs a
los mismos =mitios que en los casos con distensidon del colon.
Esto apoya la teoria de que en SCI sstd afectado el conducto
gastrointeatinal en su totalidad, o blen, suglere que el
umbral al dolor en sstos pacientes es mAs bajo.

El afeocto de pEicopatologlas eon estos pacientes ha
demostrado solamente qus paclentes con SCI tienen una mayor
motilidad intestinal qus sujetos normales cuande se distiende
un Area de sigmoides (Whitehead et al, 1980; Welgan, 1885), ¥
apoya los descubrimientos de Almy ¥ Tolln (1947), y Chaudhary
y Truelove (1881) acerca de los cambios en la motilidad del
colon como consscusncias de tenaldn amocional.

En sujetos sanos, las ondas lentas de motilidad
ocurren predominantemente con una frecuencia de 6 a 10
ciclos/minuto, mientras qua las ondas lentas de 3
cicleos/minuto son menos comunes., La actividad miceléctrica =e
incrementa después de la ingesta de alimentos, por accién de



agentes agolinérgiceos y por hormonas gastrointestinales, por
ejemplo: colecistooinina y gastrina (Kock, 1888), Estos
factores no alteran la incidencia de ondas lentas en sujetes
normales (Christensen, 1971; Sullivan et al, 1878).

La presencia da alguna anormalidad miceldctrica en
el intesatino delgado de sujetos con 8CI (Kingham et al,
1984}, ¥ smu manifestacién como actividad contractil
irregular, bajo eatimulos de tenaidn y espontaneamente (Kumar
y Wingate, 19B5), es mayor avidencia da disfuncidn
gastrointeatinal generalizada en SCI.

Se ha mencionado el aumento en al namero de células
enterocromafines, detectadas por hiopsia de mucosa rectal,
como posible explicacién de la motilidad intestinal anormal ¥
como un posibls marcador de pacientes con S5CI comparados con
sujetos normales ¥y con paclientes con colitls ulcerativa
{Kyoaola ot al, 1977).

La correalacién de ingesta de alimentos especificos
con estimulacidn de 1la actividad sigmoidea y en asoclacidén
con dolor han 8ido apoyados por Jones, et al (19B82; 1883);
anl comc la motllidad coelénica aumentada en respuesta a la
colecistocinina (Harvey y Read), 1973.

La intolerancia a alimentos ha sido sugerida dentro
de 1la etioclogia de SCI debido al aumento reportado de la
sintomatologla on relacién con algunos alimentos especificos
(Chaudhary y Truelove, 1982; Waller y Misiewlcz, 1968). En
pocon paclentes con GSCI  quienes fueron referidos por
intolerancia a alimsntos, la concentracidn de PGEa sn heges
am ha encontade elevada (Jones st al, 18623; 1983) como podria
asperarse en un verdadero caso de alergia a alimentos, pero
el uso de prusbas doble-cliego de provocacién (Bantley et al,
1983) no ha producide evidencia pomitiva de alergia en la
mayoria de loa casos.

En pacientea con SCI con diarrea pradominantes se ha
descublierto gque el colon mantiene mecanismos normales de
intercambio electrolitico, a peaar del meoderade aumento de
cantidad en la eoxcrecidn de heces; y da que la diarrea
prolongada no modifica las concentraclonea de electrolitos
séricos ni del balance Acido-basice (Vernia ot al, 1887).

Mortensen et al (1987) descubrid en 18 pacientes
con SCI concentracicnes anormales de Acidos grasos de cadena
corta (SCFA) en hecea, particularmente de Adcido acético,
proplénico ¥ butirico. Tales concentraclonas son
independientea de lcs cambios considerables en la cantidad de
matearia fecal excretada diarlamente y de la ingesta de fibra
en la dieta. La mayoria de sua pacientes pudo clasificarse
con altas ¢ bajas concentraciones de SCFA daspués del
an&lisis de una nuestra fecal, el grupo con bajas
conaentraciones de SCFA tuvo un promedic significativamente
monor de masa facal.

Se ha encontrado que ostos aniones causan retencidn
de liquidos en el colon por efectoc osmético & por avooar la
secrecién de liquidos; sin embargo, también se ha argumentadoe
que la produccidn de Ht relacionada con los SCFA, consume el
HCOs- presente ¥y entoncea resulta en iso-oamclaridad del



contenido intestinal, y afln mAs, estudios reacientes han
indicado que entos Aclidos se absorben rApldamente y
posteriormente estimulan la absorcién de sodio y agua del
colon, un proceso que resultaria finalmente en una reduccibn
de materia facal (Mortensen et al, 1987}, 51 estos
descubrimlentos son coxrroborados, podrian ser la clave para
desacubrir la fisiopatologia de este padecimiento.



4. METODOLOGIA FPARA EL. DIAGROSTICO DEL SINDROME DE COLON
IBRRITABLE.

El diagnostico de B5CI es hecho generalmente
mediante la exclusién de cualquier enfermedad orginica que
pueda producir la misma sintomatologia. El ndmero de
diagndsticos, as!l como el drden de exclusién, dependen de 1la
pravalencia de las diversas enfermedades en cada hospital en
particular, de los sintomas presentes, de la disponibilidad
de pruebas diagndsticas, y de la inteligente seleccidn hecha
por ol médico, La pregunta clave para determinar que pruebas
pueden aer dtiles es: (Cémo afectarAn loa datos obtenidos el
manajo posterior del paciente? (Tumulty, 18B60).

Los problemas existentes en el emplec da 1la
estrategia de diagnédstico por exclusidn son los altos costos
debidoa al usa de mAs métodon de diagndstico (tecnologla) ¥y
el tiempo perdido por el paciente y demperdiciado por el
personal médico y paraméddico, el sufrimiento de los pacientes
debido a las pruebas invanivas algunas veces empleadas, por
ejJemplo: colonoacoplas, bilopsia intestinal 6 de colon, y en
canes axtremos, laparotomias.

Estas son algunas de las razones que han conducide
a la bidsqueda de algunas caracteristicas que sean de utilidad
para la identificacién mids directa ¥y eficlente de paclentes
con SCI. Al miasmo tiempo, la certeza del dlagndatico basado
an aatos sintomas naceasita ser mejorado mediante la adicién
de mds variables identificadas como mAs comunes en SCI que en
enfarmedades orginicaa, ya que no se conoce ningdn marcador
bloldgico especificn que pueda ser detectado madiante las
tédcnicas de diagndstico actuales.

La revisién de la literatura ilustra el gran
interéa de algunos investigadores en la identificaclién de
tales sintomas y signos. Los cambilos en los criterlos para el
diagndstico de SCI cuando fueron hechas observaclicnes mAs
ocbjetivas, Junto con la introducecidn de médtodos diagndaticos
mas certeros (ejemplo: determinacién de hormonas tiroideas
deapuds de 1940), y el aumento en al conocimiento da nuevas
enfarmedades tales comc la deficlencia de lactasa hacia 1960,
y de la colitis colagenosa & microscdpica desde 1882 (Elliot
ot al, 1582; Sanderson et al, 1986; Jessurum y Yardley, 1986)
que ldentificaron mida y mwmAs casos de diagnédsticos falsos
positivos an los estudios iniciales y meJjorarcn la certeza en
loa mas recjentas. B5in embargo, ssto es logrado a un coste
mads alto por la utllizaciédn de tecnologia mada sofisticada y
el mayor tiempo empleado sn la exclusién de un mayor nhmero
da padecimientos orgAnicos.

La mayoria de los eatudiosa de SCI son de palses
occidentales desarrcllados. La prevalencia de SCI no ha sidoe
bien reportada de paisea occidentales en dezarrollo, donde
otras enfermeadades son mAa comunes, tales como la deficiencla
de lactasa y las anfermedades infeccioans y parasitarias (la
proevalencia estimada de deficiencia de lactasa en Maxico es
del 70X%; y de las enfermedades Iinfecciosas y parasitarian



varia deads un 20X a un 50X en niveles torciarios de
ateancidnd, ¥ donde ia pravalencia de enfearnsdades
degensrativas 4 neoplasicas &s menor.

Sin embargo es en los paises en desarrcllo donde se
vuelve adn mAs importante el uso de mbdtodos de dlagndstico
mAs certercs y simples debido a 1a falta de tecnologias
diagnéaticas altamente snofisticadas y & la escasez de
recursos oconémicos. Este conduce a la bisqueda de un mejor
omplec de loa recursos existentes ¥y a evitar los superfluos.

Despubs de 1870, estudios conparativos fueron
realizados para identificar la sintomatologla especifica de
S5CI cuando se le compara con enfermedades orginicas,
obtenlédndose entonces una mejor descripoidn de este sindrome.
Una importante contribucidn fue 1la identificacidn de
miltiples sintomas co-existentes eon peacientes con 8CI en
comparaciédn con los pacientes con enformedades orgdnicas. Sin
embargo, no fue descubiertc ningdn marcador patognoménico.

Entudios metodoldg!camenta mAs rigurosos se han
realizado para determinar factorea etlolégicos ]
predisponentes y la posibilidad de clamificar E8CI como una
enfermedad paicoaomética. Con 1la introducoldn del concepto de
enfermedad como una funcldédn anormal bioldgica, psicolégica ¥y
soclal, mayor atencién sSe ha dado al hecho de que los
paclientas con SCI presentan mAs psicopatologias, <tales como
depresidn, anajedad o hiper-reactividad a evantos comunes de
la vida diaria que los pacientes con enfermsdades corgdnicas.



5. CARACTERIGTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LO3S PACIENTRS
CON SINDROME DE COLON IRRITABLE.

A.HEVISION DE SERIES DE CAS0S

Los manifestaciones clinicas dea SCI no son
eapecificas, sino que son cotunes a varias otras enfearmedades
gastrointestinales. Huchos inventigadores de diferantes
palses han intentado identificar manifestaciones principales
y eapeclificas de SCI, perc con un éxito limitado. Hasta el
momento actual, miantras adn nc existe acuerdo acerca de un
criterlo de diagnéstico directo para el SCI, la estrategia
generalmente aceptada para el diagndéstico es el establecer,
cuando sea posible, causas orgAnicas de los sintomas y aignoa
exiatentes, ¥ el usar vales datos para excluir ©SCI. Cuando
este process es concluldo exhaustivamente, los paclentes
residuales aon clasificados como paclentes con SCI, ' el cual
so considera por lo tanto, como una alteraclién funcional.

Algunos de los primeros reportes provienen de
Indlaterra, Alemania, y de los Eatadoas Unidos ¥ 20N
aimplemente descripeiones de seriesn de paciontes que
prasumiblements tenlan 5CI. Loa reportes miAs relevantes sne
han saslecclionado aqul para comentaric, y la comparacibn de
los diferentes resultados es resumlda en la Tabla 1 con
reapecto a las caracteristicas clinicas y demograficas,

White (1805) raportd una aerie de 60 casos
consecutivos de su practica privada. Los eriterios que
propuse para el diagndéstico fusron: dolor abdominal, pasoc
de moco o membranas "del colon” y, en algunos casos, la
presencia de sangre en hesces. Creyd qua esta enfermedad
estaba confinada al colon, ¥ que la presencia de moco era
debida a un “colon desordenado”. Reconocid que otras

anfarmedadas producen moco pero con difarantes
caracteriaticas, como en ol caso de 1a fiebre amarilla,
tifoiden, disenteria crénica a inflamacidn crinica.

Existieron wvarlos errores diagndsticos en su serie de casosa
(falmos positivos), ya que hubieron nueve muertos en losa
cuales durante 1la autopnian se encontraron cAncer de colon &
paritonitis. Has adn, 21 casos tuvieron deleor abdominal el
cual se aliviaba con la defecacidn adn si &ata era solamente
de moco y/& asangre. La constipacidén fue mis frecuente que 1la
diarrea, ©pDero no &s posible el precisar la proporcién exacta
de cada uno a partir del reporte. Tamblén observé gque la
Presancila de flatulencia ¥ anorexia empeoraban las
condiciones generales de los paclentes. Su descripcién de los
cason es confusa @ incompleta; el método qua empled en el
astablecimiento del diagnéstico de los casos no fue
eapaclficado.
' Ryle (1928) describid otra serie de 50 pacienten
consecutivos. Habla exclulde aguellos con c¢ausa orgadnica
identificable, lo que en claramente apropiado, pero también
excluyd algunos otros en quienes el diagndatico se considerd
dudoso ¥y esto, por lo tanto, resultd en una muestra
seleccionada mids que en una legitipa smseris de casos



consecutivos.

JABLA 1. Estudios realizados entre 1805 y 1940 en
Inglaterra y Esatados Unidos, mostrando las caracteristicas
clinicas y demogrAficas de casocs con BCI.

AUTOR WHITE RYLE BOCKUS FRIEDENWALD JORDAN WHITE
YEAR 1905 1828 1828 19828 1929 1940
No.oaaos [:14] 50 50 500 50 80
Edad media 38 38 —- a0 - 36
Mujeres (%) 85 BB 64 B84 77 73
Porcentaje da cason con:

Dolor

abdominal 100 100 70 83 80 100
Inferior

izquierdo - 41 23 18 - 78
Inferior

derecho - 52 - 3 - -
Localizacian

variable - - - 52 - -
Constipacién - 80 80 12 80 80
Diarrea - 36 44 19 ) AT
Ambosn - -— 35 10 — —
Mocao an haces 100 54 a2 - - 58
B8intomas

diapépticosn;

distensidn

abdominal —— 58 B4 —— - -
Canbios '

sigmoidoscépicos -- -— a2 k] - 88

Espasmo en
rayos X - - 43 51 27 ie

Ryle (1928) nombrd a eosta enfermedad “ecolon
eapdstico”, el cual describié como caracterizado por
"molestia frecuente y prolongada, ¢ problemidtica y atn dolor
severo no asociado con ningdn cambioc orgAnico demostrable ‘en
las visceras abdominales”. No existid moco en heces y 1la
rectosigmoidoscopia fus normal; esto contrasta claramente con



los términoes “colitis muco-membranosa” o "colitis mucoaa”
usados previamente, Todos es0s casos pusden simular
snferneadades orgAnicas importantes, laz cuales pueden
necesitar exploraciones exhaustivas & atn cirugla. Todos los
casos de Ryle presantaban dolor abdominal, el sitlio del cual
fue variable pero con tendencia a ccurrir mids frecuentenmante
an el cuadrante inferior derecho que en otras Areas
abdominales, Tal dolor fus descrito comoe “dolor sordo
continuo” no-ritmico, con intensidad variables pero, en
promedio, la meveridad fue suficiente para interferir con el
trabajo ¢ placer. Enfatizé Ryle la precipitacién del dolor
por situaciones de tensidn emocional & movimlentos bruascos, ¥
la intensificacién del dolor durante el ciclo menstrual;
astuvo de acusrde con White (1905) en que el dolor se
intenaifjicaba durante la defecacidn, con alivio poatarior.

Un signo fisico fue "un corddén excesivamente dure,
de pequefic callbre detectado por la palpacién del colon en la
fosa 1liaca izquierda”. Ryle (1928) descubrid gque en el tipo
de “colon espaAsticco” sra posible palpar cualquier segmento
del colon come un cordédn duro, el cual era algunas veces
senaible. Reconocld que la palpacidn del colon en la fosa
iliaca dzquierda es un descubrimiento normal en personas
sanas, pero no tan senaible ni tan duro.

Los descubrimientos algmoidoscédpicos reportadoa
fueron que la introduccidn del inatrumento fue fracuentamente
dolorosa debido Al Testrechamiento espistico de la 1luz
rectal” ¥ resultd en espasmo; la mucosa fue de apariencia
sana.

Su conclusion fue que el estado espldsatico era
intermitente y, por lo tanto, no podria ser alempre detectado
durante un oxamen radiolégico. Posteriormente aatablecid que
al eoapasmo podria pasar desapsrcibido durante ol colon por
anema debido a la dificultad en diferenclar un segmento
semi-vaclo de uno espdstico. Por lo tante, didé mda valor al
axAmen radiolédgico después de la comida de bario por las
siguientes rarzones: a) los segmentos afectados aparecian como
"hilos o lineas delgadoa de bario”; b) las haustras normales
se observaban mAs profundas con menor espasmo, paro ae
obliteraban totalmente durante los espasmos aevaros; ¥ ¢} ol
Area easpAstica wvariaba deade una & dos pulgadas haata un
sogmento completo del intestine, con dolor mada intenso
asociado con el espasmo localizado.

Concluyd que la “colitis mucosa” diferia de la
"gollitis espdstica”™ en que el primer grupoc tenla mhn
excrecidn excesiva de moco despuéds de tensidn, constipacidn,
ansiedad 4 fatiga con "asociaciones neurdticas mis
evidentess” y una sensibllidad colénica exagerada con menor
prasidn a 1a palpaclén.

Reportd que 18 (38%X) de sus pacientes habian tenido
una apendicectomia, c¢on #olo tres de ellos Jjustificada por
apendicitis aguda, demostrada histopatoldgicamente, un hecho
qged apoya la dificultad del diagndstico diferencial de eats
sindrome.
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Las diferencias entre al primer reporte (White,
1805) y el segundo (Ryle, 1928) reflejan una evolucién en ol
conoaimiento de la fismiologia gastrointeatinal, con el
descubrimiento dal "reflejo gastrocdlico™ b4 de la
"periatalsis en masa” (Hurst, 1835); ademds del uso de la
comida de bario y deal colen por enema en el eatudio
radioléglice del conducto gastrointestinal como un métcdo de
diagnéatico {Hurst y Oxon, 1835).

Posterior a 1905, la produccidn excesiva de moco
fues reconocida como una reacciédn de proteccidn de la mucosa
intestinal en respuesta a: a) el usc y abumo de laxantes ¥
eneman, b)constipacidén, y o} algunas otraa enfermadades
digenstivas talea como la gastritis aclorhidrica o enteritis
{Hurat, 1835).

Bockua et al (182B), reportaron una serie de 50
pacientes con “colitis mucosa neurcgénica” gquienes tenian las
mismas manifestaciones de los paclentes on las series
pracedentes (White, 1805; Ryle, 1828). Los procedimientos
quirdrgicos fuercn realizadozs en 24X de los casos sin ningin
alivic de los sintomas; 6X presentaron enfermesdades orghnicas
bien definidas como causa de sus sintomas (dos con tlcera
ducdenal ¥ unc con colelitlasis) con otros trea casos
presentando datos sugestivos de hipertircidismo. "Sintomas
diapépticos™ tales como gas, aructos, flatulencia y
distensién abdominal, estuvisrocn presentes en 58X de eata
sarie.

La sarie mia larga, 500 casos, fue reportada por
Friedenwald et al (1929), Ellos dieron mi&a importancia a 1la
asociacidn de origenes "neurcgénicos” con la presencia de los
sintomas. Describlercn sl padecimiento como paragterizado por
conatipacidn crénica, dolor céblico o malestar abdominal, ¥
moco en heces, Sua pacientes tenian una larga historia de
sintomas en asociacién con sintomaa neurasténicos. Los
sintoman dispdpticos estuvieron presentes en 64X de aus
paclentes. Sin embargo, esta aerie incluyd una tasa muy alta
da errores diagndsticos, ya que 18X de los casos tuvieron
colecistitis crénica y BX tuvo hiper o hipo-tiroidiamoc. ELa
dasoripcidn de los resultades sigmoldoscdpicos es mha
sugestiva de enfermedades infeccicsas ¢ de colitis ulcerativa
en algunos casos en quienesa hubc fiebre, evacuaciones con pus
¥ sangre, pequeflas ulceraciones de la mucosa, ¢ una mucosa
esxcasivamente fragil.

White ¥ Jones (1940) describieron una nueva serle
de B0 casos reclutados en dos afios en un hoapital de tercer
nivel en los Estados Unidos. La principal diferencia con
respecto a los eatudlios antericres fus en 1la inclusidn de
paclientes 4que presentaban colitls mucosa, definida como la
presencia de conatipacidén & dlarrea, con doler abdominal
agravado durante lasz astimulaciones peristdlticas y con
sigmoides palpable y sanaible. Concedleron poca importancia a
1a prasencia de moco en hecea. Este concepto es mhs
conaistente con los criterios de Ryle de colitis e=mpdstieca,
en disminulr la importancia de la diarrea como una
manifestacidén mayor.
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Todos sus pacientes tenian dolor abdominal en
conaistencia con los reportes previos (White, 1805; Bockua et
al, 1828; Ryle, 1928; Friedonwald ot al, 1929; Jordan and
Kiefer, 1928) (ver Tabla 1}.

El sitio mAs comtn de dolor fue el cuadrante
interior izquierdo, el cual fue mAs frocusnte qus el
reportado en las series precedentes. Todos welloas acordaron
en qQua la constipaciédn fues la forma mAs coman (B0 a 80% en
todas las series) comparada con la diarrea (9 a 47X%).

Un deacubrimiento importante y consistente en todos
los estudiocs ex la mayor prevalencia de este sindrome en
mujerss comparadas ccn hombrea; de 2:1 a 8:1.

Kirshner y Palmer (1958), ds= au exparisncia
personal, estdn de acuerde con loa conceptos pasados paro
remarcaron tambié4n la ausencjia de dolor nocturnce ocuando se
comparan esatos paclentes con los gue padecen enfermedados
orghnicas.

Todos loa autores concuerdan sobre la exlstencia de
una agociacién entre estos aintomas y una alteracibdn
paicoldgica, descrita bajo diferentes términos tales como
neurdtico, nervioso, deprimido, y ansioso,

La major objleclén a todos estos estudios es la
falta de dafinlcidén de la mayoria de los términos usados:
aato aplica, por ajemplo, a diarrea, consatipacién,
nerviosismo, depresidén y malestar abdominal. Has ahn,
mlientras c¢ada serie fue escrita como una descripeidn de
ganos, la informaclén proviata no os vardadaramente
deacriptiva, sino maAs bilen Iinterpretativa, reflejando el
conoclmiento » entendimiento corriente de cada periodo, y lasa
percepcionea peracnales de cada autor en particular.

Las proporciones de cambios detectados durante los
estudlios aigmoldocdépicos reportados por Bockus at al (19528},
Friedenwald st al (1929) ¥ White (1840) son similares paro aa
importante el notar que eollos aplicaron muy diferentes
criterios. Frledenwald et al reportaron cambios de la mucosa
durants la rectosigmoidoscopia loz cuales fuaron claramsnte
patoldgicos con ulceraciones, fragilidad, sangre y exudado.
Esto contrasta con el criterio de Bockus et al (1928) ¥
Jordan ¥y KHiefer (1529) quienes reportaron camblos tales como
aapasmo, dolor a la introducelédn del rectosigmoldoscopio,
mucona brillante, ¥y algunas veces edema ¢ hiperhemla. También
difiare de White (1940) quien interpretd 1las alteraciones
como espasmos ochervadosa durante al estudlo
rectosigmoidoscépico, ¥ dolor resultante de 1la introduccibdn
dal sigmolido=copio ¢ de la Iinsuflacién de aire en el
rectosigmoides. A

Los términos interpretatives usados en las series
previamente mencionadas son inferencias mas que avidencia
directa de obasrvadores clinicoa, ¥y pueden ser una fusnte
mayor de eorrcres en la historia clinica y exdmen flsico con
una consecuente perpetuacién de los errores. La mente dsl
cbservador puede cerrarse a la posibllidad de que la entidad
descrita pueda representar algo diferente a la concluaidn qua
habia side anticipada, Cuando estos términos son aceptados
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sin una dafinicién clara previensn a los inveatigadores
futuros de registrar la evidenclia que pueda ayudarles en
identificar la razén de un error sl una conclusidn es, en
gsgggo. descublierta de esatar equivocada (Felnstein, 1984;

Como puede verse de esta breve revisidn de los
reportes antiguos, la falta de definiciones claras de los
tarminos ampleados, tales como constipacidn; criterios
obaguros para la seleccidn de cason; ¥ 1la falta de
dancripcidn de los procedimientos empleados para diagnoaticar
onte padecimiento son algunas de las principales fuentes de
los desacuerdos observados. La consecuencia fue un retraso en
la obtencién de una definlcién clara de SCI y en una alta
tasa de errores diagndsticos resultantes en la aplicacidn de
tratamientos inadecuados.

Un nuavo concepto de "Sindrome de colon irritable”
fue introducido por Chaudhary y Truelove (1982) como una
enfermedad funcional localizada al colon. Ellos separaron la
enformedad on dos sindromes: a) “colon espAsticoe” con dolor
abdominal y alteracién del hibito intestinal; y b) “diarrea
indolora” con diarrea como la dnica manifeatacidén; cada uno
da eallos en ausencia de cualquler enfermedad orgAnica
demostrabla. El concepte fus aceptado por Waller »
Misiewicz (1869) pero ellos modificaren esta divisién en
paclentea con a) haAbito intestinal alterado con doler y b)
hablito intestinal alterado sin dolor., Hawkins y Cockell
{19TL) ¥ Goulston (1872) pPresentaron criterios razonablemento
comparables (Tabla 2).

TABLA 2. CRITERIOS PARA LA DESCRIPCICN DE “COLON ESPASTICO"
Y “DIARREA HERVIOSA O INDOLORA"

AUTOR CHAUDHARY WALLER HAWKINS GOULSTON
ARO 1962 19689 1571 1872
COLON Dolor Dolor Dolorx Dolor
ESPABTICO Constipacidn Constipacién Constipacién Constipacidn
y/é y/o y/o ¥/
Diarrea Diarrea Diarrea Diarrea
DIARREA No dolor Ho dolor No dolor Diarrea
NERVIOSA Diarrea Diarrea Diarrea con/sin
0 INDOLORA Dolor

Da ostas series, las principaloes conclusicnes son
qua existen dos tipos de SCI: “coalon eapAstico” el cual es
mAs comin, ¥y “diarrea nerviosa o indolera”, y que el primer
tipo es més frecuente en mujeres en hombres (Tabla 3).
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TABLA. 3. COMPARACION DE LA PREVALEHCIA DE CASO3 CON “COLOW
EBPASTICO" Y “DIARREA NERVIOSA O INDOLORA"

CHAUDHARY WALLER HAWKIRNS GOULSTON

1987 1970 197y 1872
Ho. canos 130 50 ae 183
Edad media (afios} 45 38 44 1
Hujeres (%) R 86 60 61 80
Colon espAstico (X) 81 80 52 12
Diarrea nerviosa &
indolora (%) 18 10 48 28

También fue encontrada que la constipaclédn era mhs
coman an el “colon espAstico” pero que podia aestar presente
alternandone con diarrea en el “sindrome de diarrea
nervicasa”, Estuvieron todos ellos de acuerdo an 1a
importancia de la algunos factores paicolédgicos en asocciacidn
con SCI, paro con una asociacién mias clara entre los cambios
pasicolégicon tales como el atressa, y el atagque o incremento
de los sintomas abdominales (Tabla 4).

TABLA 4. COMPARACION DEL PORCENTAJE DE CASOS DE LOS ESTUDIOS
USANDO LOS CRITERIOS IWTRODUCIDOS POR CHAUDHARY ¥

TRUELOVE.
CHAUDHARY WALLER HAWKINS GOULSTON
1962 1970 1871 1872

Ho. casos 130 50 B8 183
Dolor abdominal 88 80 B2 ¥4
Constipacién 10 88 7 -
Diarrea -— 10 T 28
Conatipacidn y
diarrea alternadas 20 T8 17 -
Flatulencia - as 51 -
Hipersensibilidad
abdominal 88 ) 30 - 50
Canblos
paicoldglcos 15 16 47 a5
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Eastos resultados son consistentes con loa reportesa
previos sobre l1a presencia de delor abdominal y algunas
alteraclonea del hiabito inteatinal, pero permanece visible la
falta de una definicién uniforme & un acuerdo general sobre
las manifeataciones particulares del SCI.

Las debilidades metodolégicas en estos dltimos
eatudions incluyen: a) una falta de definicién de términos
elaves talas como conatipacidn, diarrea, ansiedad, ¥
depreaién, asl como de los términos empleados pra medir los
resultados, ejemplo “laeve”, “moderado”, y "neverc” despuds
de los pericdos de seguimiento; b) explicacién no clara mobre
los métodos ompleados para la exclusidén de enfarmedades
orgAnicas (Chaudhary y Truelove, 19562); &) el uso de
descripcionas “"interpretativaz”™ de los sintomas, ejemplo
"dolor de origen colonico” e "hipersensibilidad sobre colon”
{Chaudhary y Truelove, 1882) lo cual produce dificultades en
la interpretacién y comparacién de los resultados; d)
conclusiones sobre la evoluclén continua o intermitents en la
sintomatologia, cuando las manlobras terapduticas fueron
variablea, ain evaluacién del efscto terapdutico; y e} abn
cuando 80X de los canmos do Waller y Misiewicz (19688} fueron
aometidos a cirugla no existid reperte de su svolucidn
clinica subsecuente el cual podria haber sido dtil en el
establecimiento de la validez de algunos da sus diagnédsticos.

Las conslderacionas de Chaudhary ¥y Truelove (1882)
acerca del origen colonico desl delor ¥y de la locallzacidtn de
la hiparsensibillidad sobra el colon, no son completamente
vAlldas a cauas de las conocidasa variaciones on la
localizacidén del colon ¥ por la demostracién de que en
paclentes con alteraciones funcionales intestinales que #se
que jan de dolor abdominal, 1a diastensidn de segmentos
espacificos del intestino delgado usando balones (Swarbrick
et al, 1980; MHerlarty »y Dawaon, 1982) producen dolor
abdominal similar al presentado espontaneamente, en Areas
diferentes del abdomen ¥ atin con irradiacliones a hombros,
aeapalda, regién lumbar y perinec. Por lo tanto, la conclusidn
de que ol dolor es de origen colonico es cuestionable y
confusa.

Waller ¥y Mimlewlcz (19688) hicleron la importante
observaclén de que 41X de sus paclentes reportaban mejoria de
su sintomatologla mientras otro 14% 1. volvieron
asintomAticos, Ellos infirieron que esto representaba un
“eafectc placebo” resultante del continuo interéds y vigilancia
por los médicos. 51 ewate efacto placebo es un resultado, en
parte, de un perfil psicoldgico particular de paclentes con
SCI no ea conoclide adn, y la existencia de tal perfil
palcoliégico es un Area de discusidn continua.

Geulston (1972) reportd una merie de 1683 casos de
una poblacién australiana, adicionando a los criterios de
Chaudhary ¥y Truelove (1962) el de diarrea con & sin dolor
para olasificar a la diarrea nerviosa. Reportd solamente
resultados seleccionados y expresd en ellos sdlo sus
conclusiones perscnales acerca de los pacientes, empleando
términos tales como "frecuente”, “usualmente” y “comin“, lo
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cual dificulta mAs 1a interpretacién y comparacién de sus
resultados. Sin embargo hizo la importante obzervacidn de que
la diarrea nocturna es rara en casos con SCI, sncontrando gque
dsta dato diferia entres pacientes con ECI y lo=s que
prasentaban enfermedades orgdnicas. Esata observacién LY.}
consistante con el descubrimiento previc heche por Kirshner y
Palmar (1958},

Todas laz pravias series fueron descripciones de
sintomas y signos particulares conaiderados como
partenecientes al SCI, despuéds de la exclusién de cualquier
enfarmedad orghnica identificabla,

Lumaden at al (19683) publicaron un articule
praponiendo gulias para el diagnéstico del SCI. Basados en loa
varios eatudlox reportados previamente ¥y en su propla
axperiencia oclinica, sugiriesron qua el diagndstico depende
tanto de avidencla positiva como negativa. Entre la evidencia
ponitiva estdn los sintomas clinicos tales como dolor
abdominal erdnico, alteracién del hibito intestinal,
distensidn abdominal, y la relacidn entre la presencia de loa
sintomas y el stress; ademAs de la palpacidn segmentaria o
total del colon con aumento de la s=senaibilidad adn a la
palpacidn suave.

Los hallazgos negativeas incluilan 1la ausencla de
cualquier anormalidad fisica durante el examen fisico, o la
presencia de otra sintomatologla sugestiva de un problema
orgdnico. Entre 1las pruebas de laboratorio deberian ser
incluidas la detoerminacién valores de hemoglobina y velocidad
de sedimentacién globular los cuales, ni estdn ancrmales,
podrian hacer sospechar de algén problema orgidnico. El uso de
excreclén de grasa fecal podria ser @til para excluir
esteatorrea, ¥y an Arsas tropicales la bisqueda de parhsitos
aa easencial,

Recomendaron al uso de sigmoldoscopla on todos los
pacienter con alntomas de colon debido a su ayuda en la
excluaién de alguna leaidn orghnica. Daclararon que
aolamante un sigmoldoscopista experto podria asr capaz de
reconocer los camblios en paclentes con SCI, tales como exceso
de moco acbres la mucosa del rectosigmoides, o la presencia de
movimientos contrdctiles vigorosos. La normalidad podria ser
confirmada por el uso de biopsia pero esta no es una prueba
de rutina,

Los eatudlos radioléglcos deberian incluir el uso
de colon por enema en todos los camos, comida de bario, ¥
colecistografia; el trAnsito inteatinal para evaluar ol
intestino dalgade podria ser de algin valor en los casoa con
snoapacha de enfermedad de Crohn o diarrea crénica, Detectaron
que durante el colon por enema existian algunos
descubrimientos positivos, los cuales eran sugestivos de 5SCI,
y por lo tanto este estudio no solamente era util en la
identificacién de problemas orghnicos evidentes. Para
detectar emos camblos positivos sugirieron que el paclante
no deberia reciblr ninguna preparacién especial con laxantes
fuertes durante las 24 horas previas al estudio y que el uso
de un enema con agua pura la tarde anterior al estudio podris
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ser una preparaclén adecuada, y podria evitar 1a irritaclén
quimica del intestino. La preparacién baritada usada para el
astudio no deberia incluir substancias tales como Acldo
tidnlco o ningédn otro irritante, ¥ la denaidad deberlia svitar
la sedimentacidn de la susapenaidn del bario en el intestino,
La suspensién deberia aser introducida dentro del intesatino
del paciente simplemante por gravedad.

La probabilidad de hallazgos positivos druante el
astudio dependertia de la severidad de la enfermedad. En los
casos levea, las manifentaciones podian no ser evidentes,
pero en los casos moderados & severos las observacliones son
ques la introduccién del bario produce malestar abdominal &
dolor abdominal de gseveridad variable, Jjunto con el desec de
dafecar. Durante la fluoroscopla, la observacidn de
contracciones segmentarias consistentes & la contraccidn de
toda el intestino con deaplazamlento del bario tanto hacia
adelante como hacia atrids es comdn. La duracién de tal
contraccidn es variable pero ss comunmente asociada con dolor
el cual persiste durante la contraccidén. En casos severos, la
cbservacién de una obstruccidn completa del flujoc de bario no
@3 rara, Pero es breve, coh una distensibilidad relativamente
disminuida en el segmento distal y siembre asociada con dolor
intenso.

Los signos radlioclégicos de SCI son aumento en el
ndmero de “marcas haustrales” las cuales son indentaciones
del borde del colon dabidas a contracciones anularea
localizadas de la pared muscular del intestino, Puede wverss
gqua estas contracolones cambilan de locallzacidn, szon mhs
comunes en ol sigmoides ¥ colon descendente, y reducen el
tapafio del lumen. En los casos severos estos camblos ason mls
evidentes ami como los cambios en su localizacidn despubs de
uno ¢ dos minutos. Durante las radiografias post-defecacidn,
la avacuacidn del bario puede mer completa &, en algunos
casas, puede saor posible el obsarvar una cantidad remanente
de bario en algunos segmentos del colon.

Para ese momento, los aspectos clinicos aceptados
sobre el SCI eran la cronicidad del padecimiento, la ausencia
de cualquier enfermedad orgAnica demostrable, la leocalizaclén
al colon de la alteracidn funcional, y 1la divisidn en “colon
espAdatico™ y "diarrea nerviosa o indolora"”.

Los sintomas reconocldos como pressntes en esta
enfarmedad eoran dolor abdominal incrementado durante la
defecacién con alivio posterior, el cual era de localizacibn
a intensidad variables, pero mids comian on el abdomen
inferior.

El dolor era asociade algunas veces con hablto
intestinal alterado, principalmente constipacién en el “coleon
aapdstico™, & diarrsa, Algunos otros pacientea presentaban
diarrea crénica como sintoma dnico, pero la alteracidn midas
comdn ara la presencia de periocdes alternos de constipmcibn,
diarrea y/4 normalidad., La distensién abdominal también
astaba presente pero fue interpretada principalmente como
flatulencia y malestar de conducto gastrointestinal superior.
La presencia de moco en heces como sintoma principal fue
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3. FREVALENCIA DEL SINDROME DE COLOM IRRITABLE.

La prevalsncia reportada de SCI de centros de
tercer nivel de atencidén varia de 19X en los Eatados Unidos
(Switz, 19768) a 4BX en Inglaterra (Harvey et al, 1983). ULa
prevalenoia general reportada en los Eatados Unidos durante
1870 fue del 70% (Naticnal Inatitutes of Health, 1978).

De estudics en poblaciones sanas la prevalencia de
la misma sintomatologia varia de 15X (Sandler et al, 1984) a
30X (Thompson ¥y Heaton, 1980) en los Estados Unidoas e
Inglaterra respectivamente, ¥ de 18X en una pocblacidn
seleccionada de negros sanos de Johannesburgo (Segal ¥
Walkeor, 1884). Este dltimo estudio menciona ademAs que existe
una mayor prevalencia de 1la sintomatologia (12%) en
habjtantes de gzonas urbanas en comparacidn con los da zZonas
rurales (6X).

La prevalencia eatimada de esate padecimiento en
Maxico ha =aidec reportada en 20X en un hespital de tercer
nivel (Labamtida, 1982). Bin embargo, no es una eatimaclédn
confliabla de la prevalencla real en este pals ya que el
estudio fue hecho en una muastra no representativa de 1la
poblacién que es atendida en hoapitales de tercer nivel,

S5CI es mAs comin en mujeres en una proporclén que
varia de 2:1 a 4:1 en niveles de tercar nivel de atencidén, vy
la edad promedic varia de 30 a 40 afios,



deacendiendo en importancia pers no fue axcluido, El
descubrimiento de ausencia de declor abdominal 4 diarrea
durante la noche fue importante.

Fue notada la asocciacién con algunas anormalidades
paicoldgicas espacificas, =sin embargo, no se hizo ningan
intento para establecer una relacidén & asociacién formal
entra SCI y cambios paicolégicos particulares. La 4Gnica
refaroncla consistente es con respecto al inlicio de sintomas
asilguiendo & situaciones estresantes & en pacientes con
ansiedad o neuroticiamo.

Loas aignos fisicos reportados fuesron colon palpable
e hipersensibilidad abdominal, principalmente en las Areas
abdominales inferiores, La presencia ds signos esnpecifices
durante el estudioc sigmoidoscépico fusron descritos como
dolor durante la insuflacldén, espasmos del rectosigmoldes
durante el eximen, ¥y en algunosa casos la pressncia dea mucosa
brillante con excesivo moco.

axAmen radioldglico de colon por enema fue
conaiderado dtil en Aidentificar algunos algnos eapecificos
tales como aumento en el nGmero ¥y profundidad de las
hauatras, contracciones anulares de localizaclion variable y
dolor abdominal saimilar al reportado espontAneaments, que se
reportaban durante la introducclén del bario.

En contraste con eostas creencias, Treacher et al
{1888) rallzaron un anilisis retrospectivo en 114 paclientes
con SCI, de los cualas 84 (74X) tenlan colon por enema como
una de laa pruebas de diagnéstico usadas para exclulr otra
patologia. Identificaron los cascs y despuds de una revisibdn
de la hlstoria clinica, datos de laboratorio, resultados de
radiologia y, en algunos canos, los resultados de otros
asatudios, la corrcboracidén de)l diagnéstico fue hecha con 1la
prusba del 4&xito terapbutico deapuds de un afio de seguimiento
¥y exolualdén de cualquier otra exrlicacidn posible de las
manifestaclones clinicas.

Los resultados fueron que el dolor abdominal estaba
presente en 104 casos (94%), diarrea en 87 (59%),
constipacién en 12 (11%), ¥y conatipacidédn alternada con
diarrea on 18 (15%). La hipersensibilidad abdominal estuvo
presente en 37 (32X) de los sujetos y el colon palpable en 5
(4%), sin anormalidades en 68 (64%). Los resultados del
estudio sigmoidoscédpico fueron espasmo osn B {10%), ¥
normalidad en 69 (83X%), Denspués de los eatudios de
laboratorio se encontrd un paclente con hiperparatiroidismo
primario detectads por hlpercalcemia, ¥ uno con pdlipo
benigno detectado por anemia ¥ postariormente por
sigmoidoscopia. El colon por enema se realizd en B4 casos ¥y
se detactarcn 11 canos con enfermedad diverticular no
complicada, 10 casos con motilidad alterada ¥ cuatro casos
con pdlipoa de ceolon, uno de ellos con un pdlipo benigno y
los otros tres cen colonoscoplas normales. Eate grupo de
pacientes incluyd sdlo 25 mayorea de 50 afios.

De aqui que los autores sugirieran que el colon por
enema deberia ser hecho solamente en pacisntes mayores de 50
afios deabido al mayor riesgo de enfermedades malignas, y solo
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en casos con alta sospecha de tener problemas orgdnicos en
los pacientes mAs jovenes. Conailderaron que los oambios
observados durante el procedimiento radioclégico no eran
suficlente juntificacidén para realizar el estudio, ya que en
la mayoria de los cascs seria reportado como normal, ya que
no se encontraba enfermead orginica ¥y el criterio para el
diagndstico de alteraciones funcionales depsnde totalmente
del observador.

. Un problema con la interpretacidén de hallazgos
radloldgicos es 1la wvariabilidad entre observadores la cual
depende directamente de la experiencia del radidlogo & médico
con pacientes con SCI o de la sospecha existente de que =ne
trate de pacisntes con eate padecimlento. La thenica
empleada en el estudio afectard los hallazgos, por ejemplo,
ol uso de acelte de ricino antea del estudio producirid una
imadgen durante el estudio que simula pdlipos; la densidad del
bario empleado os tamblén importante, asi como el usc de una
técnica de doble contraste comparada con la técnlica de colon
baritado sclo. En el primer estudio, la imAgen de 1la mucosa
e nmejor ¥y los bordes estdn bien definidos, mientras en el
4dltimo la imAgen es la de una celumna de baric dentro del
colon.,

Schwarz ot al (1885) realizaron un estudio
retroapectivo en la Universzidad de Basel incluyendo 127
pacientes del BSur de Europa y Turquia, quienesa tenian dolor
abdominal crénico. El cbjetivo era determinar la importancia
de la bisqueda de paraAsitos intestinales patdgenos en
pacleantens con dolor abdominal crénico en poblaciones con una
esperada provalencia mayor de enfermedades parasitarias. Susn
rasultados demostyaron ques 83 sujetos (54X) presentaban
pardsitos con un adlo exdmen des heces y que de ellosa 21
tenian Entamoeba hiatolytica, 13 Glardia lamblia, 10
Trichiura trichiuris y seis tenilan Ascariasis, Deapubs dal
tratamiento espacifico solamente ccho paclientes persistieron
con el dolor abdominal., Este estudio confirma la necesidad de
buscar parAsitos en hecesa en poblaciones con alta prevalencia
de enfermedades parasitarias antes de que s5e haga el
diagndstico de SCI.

Sclarreta et al (1984) realizaron un estudio para
determinar la preavalencia de la deficlencia de lactasa e&n un
grupo de paclientes coen S5CI aen Italia. La malabsorcién de
lactosaa o3 un problema comidn de algunas poblaclones Atnicas ¥
an debida a 1la falta de una enzima en 1la supsrficie del
intestino delgado, la cual es necesaria para absorber lactosa
(leche ¥ productos lActeos). La mintomatologia presentada por
paciantes can ante problema as muy osimilar a 1las
manifestaciones de)l SCI. En su sstudio incluyeron 72 aujeton
gon SCI, 31 hombres y 41 mujeres, cuyas edades variaron de
loas 12 a loa 72 afios (edad media 43 afics); y 20 pacientes con
colitis ulcerativa, ocho hombres ¥ 12 mujeres con edades de
14 a B0 afion (edad media 43 afios). En los caca con ECI, s3e
excluyeron otras posiblilidades diagnéaticas mediante una
bidsquada diagnéstica exhaustiva. El grupo control incluyd 869
adultos =sanos, 34 hombres y 35 mujeres entre los 20 y los 84
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afios de edad (edad media 40 afios).

El método usado para detectar esta deficlencia fue
la cuantificacidn de Hidrégeno espirado (Quantitative
Hydrogen Breath Test). Descubrieron la existencia de una
correlaclén entre las manifestaclionas clinicas ¥ loa
resultados de la prueba siguiendoc la ingesta de diferantes
doais de lactasa & leche. Los resultados mostraron gue en el
grupo control, 47 (70X) tenian una prusba positiva, con un
umbral medio de tolerancia de 35 gr; 18 de astos sujletos
Presentaron sintomas.

En el grupo de SCI, de los 72 pacientes incluldos
solo 10 tuvieron una prusha negativa [(14%), sin
sintomatologla; 62 (86X) fueron positivos, y sintomiticos en
25 camos. El umbral de tolerancia para la carga do lactosa
fue de 26 gr ¥ estadisticamente mAs bajo que an el grupo
control. Una prueba poaltiva 2e obtuve con 20 gr de lactosa
an 46% de les pacientes. La completa eliminacién de la leche
de la dieta resultd en una mejoria & en completa remisidn da
loa sintomas en soclo nueva de los 22 pacientes.

El grupo de colitis ulcerativa presento una prueba
positiva en 17 de los 20 paciantes, con un umbral de 22 gr.
Adn cuando estas cifras ason mAs bajas que en los casos con
SCI, la difarencia no fua aantadiasticamente significativa. Los
sintomas estuvieron prasentes en sélo diez de los casos ccon
prusba positiva.

Los autores concluyeron que exiate una alta
prevalencia de deficlencia de lactasa en ess grupo édtnico
{70X) ¥ que podria explicar en parte la alta prevalencla
observada en el grupo con SCI. La diferencia entre pacientes
con SCI y sujetos normales fue la pesancia de sintomazs tales
como dolor abdominal con menores cantidades de lactosa o
loche, Sin embargo, asto no explica todas las manifeataciones
clinicas en todos los casos ¥a que scolaments 40% de allos se
benaficlaron al excluir la leche de sus diatas,

Esta conclusién sugiera que la intolerancia a
lactosa no contribuye mucho a la sintomatologia del SCI.

Lisker et al (1978) descubridé una prevalencia
aimilar de intolerancia a la leche (85.5X) en una poblacidn
doaleccionada de estudiantes de Hedicina en México, empleando
la misma tédcnica., De los 200 individuoa estudiados, solc 42
habian tenido sintomatologia reportada comoc diarrea, cblicos
abdominalesa, disatenaién é flatulencia. HNewcomber y McGill
(1983a) reportaron una tasa observada de intolerancia a la
leche dal 6% en una muestra selecclonada de AD paclentes con
SCI quienes eran blancos, no Judios, ¥y con antecedentes de
provenir del noroeste de Europa, empleando nuevamente la
misma técnica. De o8tos cinco casos, solamente trea hablian
tenido mejoris despuéds de excluir la lache de sus dietas, doa
de ellos permanecian con mejoria un afio deapués.

A pesmar da loa diligentes esfuerzos de varlos
investigadores clinices, el diagnéstico dal SCI permanecia
como establegido s=olamente a travéds des)l procesc laboricso y
caro de 1la eliminacién de todas 1l1as posibles causas
orgénicas.
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B. CERTEZA DEL PFROCESO DE DIAGNOSTICO POR EXCLUSION

Exinten varios estudics realizados para determinar
131 certeza del preocedimiento diagnédstico por exclusidn para
5CI.

Un estudlio de cohorte prospsctivo (Hawkinas b's
Cockell, 1971} fue realizado en 163 pacientes con "diarrea
croniea ain explicacidn” definida por: a) mas de tres
evacuaciones diaminuidas de consistencia al dia, b) mhs de
nein semanasa de evolucién, ¥ <¢) sin ninguna enfermedad
orgAnica demostrable. Los paclentes fusron seguidos desde dos
hasata 20 afios para determinar el rieange de haber pedido
alguna enfermedad maligna en la evaluacidn inicilal, Los
hallazgos fueron gue cuatro paclentes, tres de ellos mayores
de 50 afios tenlan enfermedadaes neopldsicas gastrointestinales
(dos carcinomas gAstricos y dos c¢Ancer de colon). Ademhs,
otros doa caros tenian una enfermedad orgAnica evidente, uno
con collitis ulgerativa ¥y otre con daficlencia enzimAtica
pancredtica.

Esatos resultadoa denzestran la dificultad de
excluir la presencia de enfermedades orgidnicas adin en centros
de tercer nivel de atencién donde se emplean mbtodos
diagndsticos sofisticados eon una basgqueda diligente ¥
organizada de causas orgAnicas.

Holmes y Salter (1982) reportaron un estudio de
seguimlento a B8 afios de 77 paclentes con SCI ampleando los
ariterios de dolor abdominal recurrente ¥y alteraclion del
hdbito intestinal, y excluyendo enfermodades orgiAnicas por
sigmoidoncopla, colon por enema con doble contraste,
blometria hemAtica normal, VSG normal, protelnas sbéricas y
resultado negativo de bidsqueda de sangre oculta an heces, Da
loa 77 pacientes identificados =zeis afios despubsa del
diagnéstico inicial, 44 permanecian sintomAticoa y 29
asintomAticos. Los restantes cuatrc pacientes tenlan alguna
enformedad orgaAnica, dos de ellos con enfermedad tircidea;
unc con diverticulo yeyunal y otro con Alcara gAstrica., Esto
rasultd en un error diagnédstico de 5% de falsos positivosn.
Eato confirma la dificultad de excluir algunas enfermedades
orgAnicas durante el proceso diagndstico,

Svadassn et al (1985) rsportaron los resultados de
una alinica especializada en SCI en Dinamarca. Ellos
realiraron un estudlo de cohorte retroapectivo de 112
pacientes con dlagndstico final de S5CI detectados entre 1977
¥y 1979,

Al tiempo dsl diagndstico, 1la enfermedad fue
dividida en diarrea predominante, 25% de casos, y
constipaclén predominante, 75% de casos. El dolor abdominal
estaba presente en B0X de casosn, asccliado con diarrea en 57%
¥y ocon constipacidén en B88X; 94X de casos se asoclaron con
aatrés ¥ exlatid una mayor prevalencia en muderes (H54% del
grupo con diarrea y 83X del grupo con conatipacidén), La
diarrea lndolora y la constipacién indolora fuesrxon excluldos.

Los métodos que emplearon para el disagnédatico no
fueron eatandarizados paro incluyeron al menos
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sigmoidoscoplia, colon por enema y colonoscopia. Es importante
al sefialar que 35% de los sujetos estuvieron hosplitalizados
on alguna ocasidn para diagnéstico & +tratamiento de
enfermedades co-existentes.

Deapuds de segumiento, revisidn de historia clinlea
Y. an caso de muerte, por autopsia, encontraron una
proporcidén de errores diagnésticos del 4.5%, Dos de 1los
sujetos murieren, wuno por cancer de PpAncreas y otro por
pancreatitis cronica; entre los supervivientes, uno tenla
colelitiania ¥y nefrolitiasis, ¥y el otro tirotoxicosis. La
provorcidén de error diagndstico fue similar al €% reportado
por Hawkins y Cockell {1871), ¥ al 5% por Holmes y Salter.
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C. RESULTADOS DE ESTODIOS COMPARATIVOS

Ealer y Goulaton (1873) estudiaron prospactivamente
una poblacién de 31 sujetos divididos en dos subgrupos
basAndose en 1la sintomatolola principal, y empleando el
oriterio de Chaudhary ¥ Truelove (1962) y Goulsaton (1972). ElL
primer subgrupo inclula aguellos sujotos con dolor
predominantementa y el megundo todos los asujetos con diarrea
predominante. Compararon un grupoe control que incluyd 16
pacientes con colitis ulcerativa y 40 paclientes consecutivos
de la consulta general pero sin especificar el tipe de
enfermedad que tenian.

La proporcidn hombres:mujeras fue diferents entre
los grupos. En el grupo con SCI fue de 1:1.7 para el grupo
con diarrea predominante, ¥ de 1:8.5 en el de dolor
prodominante; el grupo con colitls ulcerativa y los paclentes
de la consulta general tuvieron una relacién de 1:1. La edad
promadic en el sindrome de diarrea predominate fue de 40
affos, en el de dolor predominante de 41 aflos, en el de
calitis ulcerativa de 35 afios ¥y de 36 afios rara el grupo de
la consulta general. La cronicidad de la enfermedad fue
difsrentea en los grupos, loa pacientes con diarrea
predominante tenian wuna duracién media do la snfermedad de
4.4 6.1 afios, el de dolor predominante con 3 2.1 afios, y el
grupe con colitis ulcerativa de 5.8 5.1 afioa.

Después de esa clasificacién clinica, todos los
pacienten ¥ controlas fueron somatidoa a pruebasa
psicométricas las cuales fuercn calificadas por el mismo
observador quién lgnoraba o1 diagnéatico clinice de cada
sujeto, El mimmo procesc se utilizd para la coleccibén ¥
daterminacién urinaria de catecolaminas las cuales se liberan
¥ eaoxcreatan en cantidades aumentadas dJdurante eatados de
tensidn y ansiedad.

Las pruebas palcomdtricas empleadas fueron al
Inventario de Personalidad de Eysenck, Forma A; ésata describe
“cualitativamente el espectro de la personalidad wvariando
desde personas estables (calificacién baja de neuroticismo)
hasta el de sujetos neurédticos inestables (calificacidn de
neurcticismo alta}", b4 las tandencias de
axtroveraldn-introversién. También fus usada la eacala IPAT
de ansiedad, esta "da una medida de flotacién-libre, ansiedad
manifiesta, la cual incrementa en reacciones situacicnales
determinadas por ansiedad, & en neurcsis de ansiedad crodnica
relativamente independiente de la situacidn inmediata™,

El nivel de catecolaminaa urinarian fue determinada
en 11 smujetos con diarrea predominante y en & con dolor
predominante, 5 con colitis ulcerativa ¥ 19 tde la consulta
general, Todos estos pacientes fueron scmetidos a condiciones
ambientales y conductuales tales como broduclr aprehensldén vy
“astreas antiolpatorio”.

Como rasultado los paclentes con diarrea
predominante tuvieron calificaciones de ansiedad y
neuroticismo significativamente mAs altas y con mayores
niveles de apinefrina en la orina cuando se compararon con
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todon los otroas paclentes. Esta incremsnto en la exorecldn de

apinsfrina fue consistentemente asocclado con altas
calificaciones de neuroticisme y ansiedad en <todos los
grupos, Los pacientes con dolor predominante fuercn

significativamente mis introvertidos que 1a poblacidn
control.

El estudio fues conducido con razonable explicacidn
de los métodos empleados para el diagnédstico de cada uno de
los posibles cambioa, con un standard “normal” & punto
critico definidos. El uso prospactivo de casos y controles
con apllcaclidén ¥ evaluacidén a clesgas de las prusbas, reduce
ol riesgo de nmeagos de sospecha, obaagujosidad, ¥ de
expectancla entre otros, Sin embargo parmanece la duda acerca
dal efaecto del tratamiento con codeina en algunos paclentes
con SCI sobre los resultados del nivel de excrecidn urinaria
de catecolaminas,

La comparacién de los resultados entre los
diferentes grupos de sujetos ocon diferentes enfermedades
permitid a loa autores al conclulr que los paclentes con SCI
son mAs ansiosos y neurdticos que otros pacientes. Los
autores, sin embargo, debleron haber consideradeo 1 efecto
qua la falta de conocimiento sobre la eticlogia de la
enfermedad ¥ la probabllidad de un tratamlente efective
podrian tener scbre los niveles de ansiedad ¥y neuroticismo en
paclentes son BCI.

Manning et al (1978) disefiaron un cusatlionario para
discriminar entre SCI y enfermedadas orgdnicas, en un astudio
praospectivo de 106 pacientes no selecclonados y referidos por
dolor abdominal, conatipacibn & diarrea a un centro de
atencidn de tercer nivel. El cuestionario fue aplicadeo antes
de la primera consulta para evaluar la presencia de 15
sintomas durante el afio previo. Los pacientes recibieron
después 1la consulta normal, los resultades de la cual se
verificaron despuéds de 17 a 26 meses, cuando el diasgnbdstico
final fue hecho independlentemente por dos gastroenterdlogos
qQue no conocian los resultados del cuestionario ni de 1a
primera connulta.

La selsgeclidén de preguntas para sl cuestionario se
basd en la reavisidn de la literatura y en un consenso entrs
los cuatro investigadores. El procesoc de reduccién de
variables no fue explicado en el reporte. Las variables
incluldas estaban relacionadas con la presencia da doler y su
anociacién con la funcidn intestinal en cuanto a frecuencia
¥ consintencia da las evacuacicnas; 1la presencla de
distensidn abdominal; moco por racto; sensacién de evacuacidn
incompleta; y evacuaciones en relacién a su horario, ejemplo:
nocturna, antes del desayuno, etc.

79 paclentens tuvieron diagnéstico final de 5CI; 14
fueron excluides por tener snfermedad diverticular, la cual
se conmsidera tanto orgdAnica como funcicnal. De loa B5
pacientes restantes, 32 tuvieron SCI ¥ 33 una enfermedad
orgiAnica. Fue entonces cuando se compararon los resultados
dal cuestionario entre estos dos grupos.

Las variables que fueron diferentes b4
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estadisticamente significantes entre los grupos de SCI ¥
enfermedades orgAnicas fusron:

Variables Valor p

a) Heces de menor consistencia con

el inicio del deolor <0.001
b) Evacuaclones mids frecuentes con

al inicico del dolor <0.01
c) Disminucidén del dolor después de evacuar <0.01
d) Distensidn abdominal visible <0.01
@) Senmacidén de distensldn abdominal 0.056¢p«0.1
£) Hoco por recte 0.056¢<p¢0.1
g) Bensacidn de evacuacién incompleta

(frecuentemente) 0.05<¢p<0.1

Fues formado un grupo con 1as primeras cuatro
variables, las cuales fueron mAds Iimportantes en la
discriminaclén entre SCI y enfermedades orghnicas,

Al agruparlas Jjuntas, 8se encontrd que a mayor
ndmerc de sintomas de ess grupo, mayor la probabillidad de
tener SCI. En efecto, 91X de paclentes con SCI tenian dos &
mAs aintomas en comparacién con sclamente 31X en el grupo de
anfermedades orgdnicas. Esto es importante deblde a que
demuastra que los pacientes con SCI son multi-sintomAticos
mAs frecuentemsnte qQue aquellos con problemas orghnicos.

Dal grupo de 233 pacientes con enfermadadas
orgAnicas en el estudio de Manning et al (197B), sédlo slete
tenian padecimientos intestinales orginicos (cinco con
enfermedad inflamatoria crénica, y dos con chAncer de colon}),
¥ la mayoria de ellos tenian padecimientos orgénices del
sistema gastrolntestinal superior (13 con adlcera duodenal,
cuatre con reflujo gastroescofagico, dos con tBlocera glatrica,
dos con colelitiasis, ¥ cinco con enfermedades diversas), Por
lo tanto, el cuestionario parece ser atil an la
diacriminacién entre enfermedades gastrointestinales altas ¥y
SCI, aunque no se hizo un anAlisls para comparar los
resultados de agquelles Qon enfermedades orginicas
intestinales y SCI en forma independients.

Datos demogrAficos tales come edad y sexo de los
sujetos esntudiados no se publicaron en el reporte, ni tampoco
la cronicidad de la enfermedad.

La variabilidad entre e intra-obaservadores noc fue
reportada. 8in embargo, la eavaluacién a ciegas de los
pacientes ¥ del cuestionario aumentan la validez <total del
método, aunqua el recordar eventos sucedidos en el aflo
anterior fue causa potencial de sesgos en el estudlio.

ros de los problemas metodoldgicos con este
estudlo sonla falta de definiciones con respecto a
constipacion, diarrea, y la frecuencia des dolor abdominal, ¥y
la omisidén del reporte de la escala para calificacién de las
variablas. Al parecer incluyeron solamente aquellos paclientes
en quienea existia dolor, y excluyeron a qQuienes se han
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deacrito como con "diarrea indolora™ por otros
investigadores (Chaudhary y Truelove, 1982). 5in embargo, el
tipo ¥y 8l sajitio del dolor, asi como su asoolacidn con la
distensidn abdominal, no fueron incluidos entre las
variables, aunque al paracer estos non datos que podrian
ayudar en la discriminacidén entre paclentes con padecimientos
orgnicos y SCI.

Hogaton (1887) reportd la sintomatologia de 50
paclentes mujeras con edades entre los 18 y 35 afios de edad,
gue asistieron a su consulta ginecoldgica por dolor abdominal
erénico, ¥ quienes también hablan tenide sintomas por lo
menos durante los +tres meses previos sin qua se hublera
demoatrado enfermadad pélvica durante laparpacopla.
Utilizando el cuestionarle de MHanning et al {(1978) para
identificar paclentes con SCI & incluyende comc variable la
dispareunla, ya que la considerd otra manifesatacidn de colon
seonsible, encontrd qgue 52% de las pacientes tenlan
avacuaciones disminuidas de consistencia con el inicilo del
dolor; 42% tenian evacuaclones mAs frecuentes al aparecer el
dolor; en 64% el dolor disminula (frecuentemente) despubds de
evacuar; 62X tuvo distensién abdominal visible; B4X refirid
nensacidn de distensidén abdominal; 58X presentaban moco en
heces; 30X tenia sensacidén de eavacuacién incompleta; B86X%
avacuaba en esclbalos duros; B2X tenia dispareunia; 72%
tenlan dolor al tacte rectal y vaginal; y 76X tenian coclon
palpable y sensible,

La combinacién de dolor crénico y trea sintomas de
B8CI apcoyaron al diagnéstico en 30 (60X) de las paclentes en
este estudio, ocho +tuvieron solamente dos sintomas y al
diagndstico no se excluyd en otras 12 pacientes que no tenlan
habite intestinal anormal. Aunque al autor no reportd si se
realizaron otros estudics para excluir otras enfermedades
orgAnicas, es interesante el notar 1la frecuencia de
sintomatolcogla de SCI en la consulta Hinecoldglca y también
la consistencia de la presencia de distencidén abdominal y de
la relacidn entre el dolor y las evacuacilones en este grupo.

Drossman (1979) notd la importancia de la inclusibdn
de variables culturales, socciales ¥ paicoldgicas en 1la
avaluacién de paclientes con SCI debideo al posible cambio en
el umbral de percepcidn al dolor, 4 a mayor sensibilidad al
stress en esatos paclentes. Comentd también aocbre la
importancia de 1la historia clinica, despuds del uso del
cuestionario de Manning et al (1978), y la determinacién de
loz aspectos painolégicoa, culturalas y socociales ds los
individuos para incrementar la capacidad de deteccidn de SCI,
asl como del wuso de estudios de laboratorio, radioldgicos,
eandoscépicos e hiatopatolégicos para ayudar en la exclusidn
de cualquier enfermadad orginica.

Thompson (1884) realizd un estudio de
casos-controles da 148 pacientes para _ comparar la
aintomatologla presentada por 1los paclientes con SCI (50
paclentes), tlcera péptica {48 paclentes)., y enfermedad
inflamatoria intestinal (49 paclentea), Todos los sujeton
fueron referidos consecutivamente de la consulta externa &
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del departamento de urgencias, despuas de corroborar el
diagndstico por endoascopia o radiclegila, v de la exclusidn de
cualquier enfermedad orgAnica en el caso ds SCI,

En el grupe con dlcera péptica, 33 fueron de
localizacién duodenal y 16 gastrica; el grupo con enfermedad
inflamatoria intestinal incluyd 28 con colitis ulcerativa,
nueve con colitis de Crochn y 11 con enfermedad de Crohn
confinada al intesatino delgadc.

cuestionario empleado incluyé variables
referentes a dolor abdominal, alteracidén del hhbito
intestinal, presencia de distensién abdominal, sensacidbn de
evacuacidén incompleta, escibaloa, dificultad para evacuar,
urgencia, ¥ el uso de la relacién de dolor con la evacuacidm
4 1la canalizacién de gases. La evaluacidén fue sobre la
nintomatologia presentada en el aflo previo.

El cuestionarlo fue aplicado por dos médicos que
conocian el diagnéstico clinico de los pacientes, pero el
obletivo de las preguntas no fue expuesto a 103 pacientes, La
reduccidén de los sesgos se cbtuvo por el nimerc y la variedad
de las preguntas, y deliberadamente se avitd el sugerir las
respuestas a los pacientas, Las respuastas posibles eran
"frecuente", cuando los sintomas estaban presentes por lo
menos durante el 25% dal +tlempo en al afic anterior, b
“infrecuente” cuando estuvieron presentes por lo menes una
vez en el afio previo.

Los resultados obtenidos por o1 grupo con 5CI
fueron que el dolor abdominal estuvo presente en 44 sujetos
(88%), de ellos 73X 1lo hablan tenido por debajo de la
cicatriz umbilical, con alivio “frecuente” despuds de asvacuar
en un 68% e "infrecuente” en un 25X. La distensidn sbdominal
fue comin (B4X), asi come la sensacidn de evacuacidn
incompleta (B8%), esclbalos (82%), dificultad para evacuar
(52%), hecenms acucosas (59%), urgencia (72%), ¥y moco (72%). Los
sintomas fueron mAs provalentes en mujeres quas &n hombres
(78% vz 22%), lo cual difiere significativamente de 1la
distribucién en los otros dos grupos.

En conparaclén, en e} grupo con dlcera péptlica el
dolor fus mAs comén a nivel de la clcatriz umbilical & por
arriba de ella, no fué relacionade con el habito inteatinal,
¥ la frecuencia de las otras manifastaciones fue menos comén.

Los sujetos con enfermedad inflamatoria intestinal
fueron slignificativamente mhs Jjévenes que en los otros dos
grupoa. El dolor abdominal, distensidn abdominal, y
constipacién (dificulatad para evacuar ¢ presenclsa de
oscibalos en heces) fueron significativamente mas comunes an
SCI que en las enfermedade inflamatorias intestinales. Sin
ombarge, nec existid una diferencia significante en las
caracteristicas del dolor abdeminal & an la prevalencia de la
alteracién del hAbito intestinal entre estos dos grupos.

Utilizando como caracteristicas claves de SCI 1la
distenaidén abdominal, alivio dal dolor con la defecacidn,
dolor con alteracién de 1a frecuencia de eovacuaciones, vy
dolor con alteracién de la consistencia de hecas, se hizo una
nueva comparaclén entre loas tres grupea., Thompson agrupd la

27



presencia de uno, dos, tres y cuatro sintomas como variables,
y los descubrimientos fueron que pacientes con SCI tenian una
4 mAs de eatas manifestaciones en 96X de casos. Esto fub
mayor que en los grupos con udlcera péptica y enfermedad
intestinal inflamatoria, y fué estadisticamente significante
con p<0.002 ¥y p<0.005 respeqtivaments, aunque la proporecion
de paclentes con enfermedad organica presentando asos
sintoman no fué especificada en el reporte, Cuande se
compararcn las proporclones de paclentea con dos ¢ mhAs
sintomas las diferenclas fuaron atn mayores.

Su conclusidn fué que los sintomas de dolor
abdominal por debajo de la cicatriz umbllical, asoclado con
alteracién del habito intestinal y alivio del dolor con la
defecaclén son buenos discriminantes entre SCI y paclentes
con W4lcera péptica. 5in embargo, son menos dtiles para la
discriminacion entre SCI ¥y enfermedades intestinales
orgidnicas tales como las intestinales inflamatorias,

Por lo tanto, #on necesarias mAds investigaciones
para discriminar ¢ excluir la presencia de una enfermedad
intestinal orgdnica antes de ser capa: de determinar que el
paclente tiene sclamente Sindrome de Colon Irritable (S5CI),
cuando me presentan eatas manifestaciones clinicaa,

Kruis et al (1984) desarrcllaron y valldaron un
Indice de Diagnéatico para BCI en Alemania. Su estudio
prospectivo incluyd 343 paclentes que asistian a un centreo de
tercer nivel de asistencia. Los criterios de inclusidén fueron
la prosencia de dolor abdominal, flatulencia, & alteracidn
dal hAbito intestinal. Todos los sujetos tuvieron una
historia c¢linica completa, exdmen fisico, ¥ una serie de
oxdmeones de laboratorio, radicldgicos, endosacéplcos -]
histopatoldgicos. Hediante este métode identificaron 209
paclentes con enfermedad organics solamente, 108 paclentes
con  SCI eaxclusivamente ¥y 26 paclentes con evidencia de tener
tanto una enfermadad gastrointestinal orgdnica como SCI. Este
dltime grupe fues excluldo del anAlisis principal.

Loz resultados fueron que de los 108 casmsos con SCI,
74 fueron mujeres (68.5X), con edad promedio de 40 aRos;
deapués dsl seguimiento (de 1 a 47 mesnes) tres pacientes en
eate grupo fueron diagnosticadoes con un problema orgdnico
como causa des sus sintomas (dos con pédlipos del colon ¥ uno
con hernia inguinal).

El grupo de paclentes con enfermedades orghnicas
incluyd 104 mujeres (50X) de un total de 203 casos, con edad
promedioc da 43 afics; 27 casos deo eate grupo tenian patologila
intestinal (21 con enfermedad inteatinal inflamatoria y seis
con pédlipos del colon), con una alta prevalencla de hepatitis
(28 casos), ¢ da otras enfermedades hepAticas (27 casos).
Diagnédsticos poco comunes {iguales o mayores de smels) fueron
hechos en B85 casos; 14 casmos tenlan colelitiasis y otros 14
dlcera gAstrica & duodenal; gastritis y duodenitis estuvieron
presentes en 13 camos. Cirrosis hepAtica, enfermedades de
pAncreas, y carcinoma gastrointestinal fueron mencs comunas,
con nueve, ocho ¥y sels paclentes respectivamente,

Se consideraron doa grupos de datos en el
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' dasarrollo del Indice. La primera parte fue un cuestionarico
de cinco variables que el paclente contestaba en 1la primera
consulta, y la segunda parte fue una lista de 8 factores
realacionados con hallazgos fisicos [} de laboratorio
sugestivos de enfermesdades orgdnicas, para ser completados
por el médico a cargo.

Las preguntas incluifdas se relacionaban con la
presencia de dolor abdominal, flatulencia, alteracién del
hdbito intestinal, duracién de los sintomas de mis de dos
afios de eveluclidn, tipo e intensidad del dolor y anormalidad
de las heces. HNo sas menclond comc 3e seleccionaron &
redujeron las preguntas. Las respuestas fueron en una ascala
dicétoma (51/Mo), con la excepclén del tipo e intensidad del
dolor, en donde a1l paciente eligid entre wvarias opclones
presentadas {quemante, cortante, muy fuerte, terrible,
opresivo, sordo, molesto, no tan malc).

Las respuastas para la segunda parte, de hallazgos
fisicos ¥ de laboratorio, también fueron en una eascala
dicdétoma, e incluyeron preguntas acerca de los hallazgos
fisilcos anormales /6 historia patognomdnica de cualquler
otro diagndstico; la velocidad de sedimentacidn globular >20
mm/2 hs; leucocitosis >10 000/cchd; hemoglobina <12 grX para
mujeres ¥ <14 grX para hombres; historia de sangre en heces;
fiebre durante la dltima semana (>38.50C); baja de pesco
(normal: Kg = altura - 100 cm); y pérdida de pesc mayor de 5
kg on los dltimos seln meses.

Las trece variables se incluyeron en un anilisis de
regrenidn loglstica para determinar los valores apropiados
para optimizar la certeza de la prediccidn de la pressncia de
BCI y, por lo tanto, de 1la ausencia de una enfermedad
orghnica. La validaclén se hizo al comparar los resultados
de los valores dados al Indice con el diagndstico obtenide al
final del proceso de estudio, Una wvariable de la primera
parte ¥y tresa de la segunda fuercn consideradas sin
importancia para la discriminacidén entre SCI y enfermedades
orghnicaa. Sin embargo, se retuvo la variable relacicnada a
sangrado rectal debido a que se conasiderd clinicamente
importantas.

Se encontrd que el 92X de pacientes con SCI tenian
mads de dos sintomas, lo cual difirié significativamente del
grupe con padecimientos orgAnicos, auengque la proporcidn de
casos en este grupo no fue especificada en el reporte. La
proporcidén de paclientes en guienes los tres sintomas: dolor
abdeminal, flatulencia y alteracién del hablito intestinal
estuvieron presentes, fue muy diferente entre los dos grupos,
70% de todos los paclentes con 5CI comparado con solo el 10%
de los pacientas con enfermedades organicas (p<0.0005). La
mayor duracidn de los slntomas también fue importante, asl
como 1a alternancla de constipacidén y diarrea, ¥y las
caracteristicas del dolor abdominal.

El dolor abdominal 8se pressntd adle en ocho
pacientes {(7X) y dnicamente un paciente (1X) tuve solamente
flatulencia. Los reaultados no son aignificativamente
difersntes entre los grupos con respecto a la frecuencla de
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dolor abdominal y flatulencia.

Eligiendo un valor critico de 44 puntos, el Indice
tuve una especificidad de 98%, con sélo dos errores
diagnédaticon, un paciente gon gastroduodenitis ¥y otro con
dlcera ducdenal. Cuando la especificidad =se f£ijd en 97X,
oxistiaron slete paclentes con error dlagndstico, uno con
cada uno de los siguientes padecimientos: colelitiasis,
dlcera ducdenal, gastroducdenitis, enfermedad de Crohn.
higado grasc, colecistitls crénica no litiasica ¥ oirrosis
alcohélica., La mayoria de los pacientes con enfermedad
orgAnica tuvo una calificacién menor de 26 puntos.

El cAlcule de los Valores de Predicclién Poaltivo
{(VPP} y Hegativo (VPH) fue basado en una tasa de pravalencila
de 22X encontrada en esta poblacién estudiada; tamblén ae
calcularon diches valores para prevalencias de 10%, 30%, EBOX,
70%, 90%X. Los valores correspondientes para una prevalencia
del 10% fuercon VPP B87.7% ¥y VIFN 98.1%; y para unk prevalencia
del 30% fueron de VPP 98.4% y VPN B6.5%.

Bu conclusién fue de que una buena historia
clinica, exdmen fisico certero, ¥y unos pocos exAmsnes de
laboratorlo bAsicos son suficlentes para el diagndstico de
SCI y pedrian evitar el uso innecesario y costoso de
procadimientoa diagndaticos mAs scfisticados.

La escala produce un total de 87 puntes para 1la
primera parte del cuestionario, y de -208 puntos para la
negunda parte., Como es posible observar, se da un valor mayor
para los resultados del exAmen {filaico y des exidmenes de
lahoratorico, los cuales excluyen patologla orgénica, y por le
tanto, parsa obtener una calificacidn de 44 puntos & mis es
necasario tener mas puntos de la primers parte y menos de la
segunda.

S« pona atencidén a esto debide a qus Droaaman
(1984) comantd en un editorial, gque el Indice propuesto por
Kruis et al daba mayor importancia a la excluaién de
enfarmadades orgAnicas, ya que el mayor valor estaba en Jlos
hallazgos de in axploracidn fisnica y resultados de
laboratorio. También comentd que la inclusidn de mhsa
“reftinados criterios sintomAticos” como loa propusstos por
Manning et al {1978) podria mejorar &l poder disacriminative
de aste instrumento. Su preocupaclidén acerca de la exclusibn
del sexo en el modelec loglatice es valida ya que el
preadominio de mujares en esta anfermedad ha sido un hallazgo
consistente en todos los estudiox. Sipn embargo, la inclusibn
de variables acerca del astado socico-acondmiceo ¥y palcolbglco.
talen como analedad y depresién, pedrian mejorar atin mas 1la
aspecificlidad y el valor pradictivo positive del Indice.

Para poder determinar el poder disacriminativo del
cueationario solo, serla necesario el comparar sus resultados
con  aquellos del programa extensive de diagnéstice por
oxclusidn, ¥ hacer lo mismo con la segunda . parte en un
andlisis independiente. Esto podria ayudar a definir el valor
de un simple cueationaric en la deteccldén de 5CI y en 1a

prediccién de tal condicidén con una proporcidn minima de
falasos positivos.
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8. CARACTERISTICAS PSICOLOGICAS DE PACIENTES COM SCI.

SCI -1 ha considerado como una eonfermedad
Psicosomdtica por algunos investigadores debido a 1a
presenclia observada de .1V azociaclidn con algunas
anormalidades psicolédgicas. Sin embargo, =e ha dade poca
atencién al hecho de que muchas enfarmedadss podrian causar
que ol paciente se sienta ansioso ¢ deprimide (Goldberg,
1985). En el caso particular de SCI, esto puede estar
aumentado por la ausencia de una explicacidn satisfactoria al
paciente acerca de la etiologia de =sus sintomas, de la
cronicidad, y de la falta de un tratamiento efectivo,

Los resultades de algunos de los estudios
realizados con el propdsito de identificar las
caracteristicas psicolégicas de ©pacientes con SCI seran
presentados en esta smeccidén, con una breve critica acerca de
su importancia relativa ast como de sus prroblemas
matodoldgicos.,

Hill ¥ Blendia (1967) realizaron un estudio sobre
los antecedentes psiqulAtricos do paclientes con SCI, definido
como dolor abdominal con alteracidn del hAbito intestinal y
en ausencia de cualquier enfermedad organica reconocible
meadiante @l uso de pruebas radiolégicas, endoscopicas y de
laboratorioc apropliadas. Existiercn 31 paclentes con esntas
caracteristicas en la consulta externa de gastroenterologia,
los pacientas fueron dividides en dos subgrupos: 1) 18
paclientes con delor eplgAstrico sin alteracidn dal hAbite
intestinal; 2) s=2eis paclentes con dolor de hipocondrio
derecho s8in diafuncidn intestinal; y 3) sela pacentes con
dolor de localizacién wvariable y alteracldén del habito
intaatinal. .

S5e utilizaron como grupo centrol 19 pacientes con
dlecera pbptica, los cuales sea aparearcn por edad, sexo ¥y
naclonalidad con los gasonm del primer grupo.

Los paclentes con dlcera péptica tuvieron dolor
poriddico, alivio del delor peaterior a ingesta de alimentos,
vémito y dolor nocturno mAs frecuentemente que loa 19 casos
con dolor no-orgAnice. Eate dltimo grupo reportd ndusea,
dinstensidén abdominal, exacerbacién del dolor despubs de
alimentos, ¥y eructos mads frecuentemente que los controles, La
duracidn da las manifestaclones clinicas fue
significativamente mayor en el grupo no-organico, siendo por
lo menos de 5 afics en 10 pacientes (53%), comparado con dos
augjetos controles (10%X): no existid un cambio significante de
b-L-T.1-1 en 12 c¢camos (82X) comparado con #aclamentes siete
controles (36X},

Del grupe total de pacientes, 18 (52X) hablan
tenido uno & ambos padres que sufrian de dolor abdeminal; en
ocho de ellos existia una causa orgdnica, en sels no se pudo
detectar alguna causa orgAnica, ¥ en los otros dos no fue
disponible informacidn relevante.

Los autores compararon eatos resultados con los de
otro grupo de 27 pacientes hospitallizados, pero sain
especificar las causas, y fue encontrado gque sclamente cinco
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pacientes (18%) tuvierocn resultados similares. Su inferencia
fus de que existia una verdadera diferencia entre estos dos
grupos de pacientes, pero en realidad la comparacidn es de
dudosa valider ya que podrian estar tratando acerca de la
relacién entre dolor abdominal en padres de paclentes con
anfermadades respiratorias & cardiovasculares y no de
pacientes con causas orgadnicas de dolor abdominal no
ralacionadas a factores hereditarlos.

La entrevista psiquiAtrica fus hecha por el mismo
palquiatra, qQuien reconocid la poca confiabilidad existente
en la svaluacidn de los pacientes y la poca certeza deblda al
auto-reporte de los pacientas. El Inventario Eysenck de la
Personalidad fue aplicado para {ncrementar la certeza de las
respuastas ¥ la confiabilidad de la evaluacidn, perc 3se
emplead solamente an los 4ltimes 20 pacientes, Laa
concluslonas de este sstudio fueron que los sujetos con 8CI
tenian mAs tendenclas neurdticas que la poblaclén nermal, sin
una definicién clara de estos términos & de la esapecificacion
del nivel de normalidad.

Los paclentes con SCI asoclaron la aparicidn del
doelor con muerte de un padre en nueve casos, dificultades con
el cényugue & la novia en 12, y con problemas en el trabajo &
exdmenss escolares en siete. Se detactd depresién en =sels
cason; cinco de ellos presentaron alivio del dolor ¥ de la
depresaidn deapuds de tratamiento con antideprasivoa
{amitriptilina ¢ imipramina). El dnico paclenta qus persitid
sintomAtico fud una persona deprimida crénica (25 afios con
esta manifestacidn y dolor abdominal). Otros tres pacientes
de eate grupo, ¥ otros cinco del grupo total tenian historia
familiar de alteraciones depresivas.

Un hallazgo importante fue la mejoria reportada por
cuatro pacienten inmediatamente después de la entrevista con
el palquiatra, aunque dos de ellos entaban bajo tratamiento
aon drogas anticolinérgicas.

La interpretacidn de loas autores & estos resultadoes
a8 que cuando los padres tenlan dolor abdominal los pacientes
podrian haber heredado un umbral bajo a eatimulos comdnes &
que el dolor ase prenentaba debido a la identificacion del
pacliente con los padres. Este dltime punte podria ser la
racén para la presencia de dolor abdeminal durante la
infancia cuando uno de los padres, habitualmante la madre,
tenia el sintoma. El dolor podria ser un aintoma aprendido ¥
realaciconade a 1a mayor atencidn renibida de los otros
miembras dsl grupo mocial & familiar cuando se presenta una
enfermadad; sjemplo de elle es 1la wventaja del “papal de
enfermo”. Dicho dolor podria ser también una expresidn
“masoquista” deo 1la agreazividad latente de un individuo
auto~controlado.

El ndmers de sujetos incluldos en este estudio fue
relativaments pequefio ¥ esto limita la oportunidad de obtenex
conclusiones vAlidas de estos reaultados. La comparabilidad
entre los grupos, como casos y cohtroles, eos dudosa. La buena
informacién proporcionada por este astudio es acerca de la
relacidn entre la pressntacién dal doler con ovantos
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astresantes eapecificos durante la vida del paciente, aunque
una relacién de causa-efecto no puede apoyarse dentro de
reglan metodoldgicas rigidas. El efecto de la entrevista
peaiquidtrica nola en el alivio de 1a sintomatologla fue
interpretada como la oportunidad de expresar todoa los
sentimientos escondidos de angustia, ansiedad, ¥y enojo a una
paraona que prestaria atencién, y es parte del “eafecto
placebo” ascciado en esta caso particular con una
“peraonalidad neurdtica”,

Whitehead et al {(1980) realizaron un estudio para
determinar las diferencias fisiolégicas y psicolégicas entre
pacientes con SCI con diarrea predominante & con constipacidn

predominante, Su definicidén de conatipacidén fue 1la de
incapacidad de defecar por lo menos una vez cada dos dias,
adn con ol usoc de laxantes, supositorios ¢ enemaz en

paclentes con dolor abdominal que se que jaran de
constipacién., La diarrea fue definida comc mAas de dos
evacuaciones al dia, con consistencia disminuida ¢ acuosa. De
los 28 sujetos gque cumplieron con eatos criteriosa, solamente
17 completaron la prueba paicolégica. De estos, cinco fusron
hombres c¢on edad promedio de 41.2 afos, y con cronidad
promedio de 8.2 afios.

La prusha emplaada fue al Hopkina Bymptom
Checklist, ol ¢cual e&s un cuestionaric auto-apllicable que
pregunta a los pacientes sobre la cantidad de tensibn
producida por cada une de los 80 aintomas enlistadea
posibles. Eata prueba califica para nuave Asub-escalas
clinicasn: 1) somatizaclén del afecto, esto es, la tendencia a
exprosar la ansiedad come un sintoma fisico; 2) sintomas
obaesivo-compulsivos; 3) sensibilidad inter-perscnal; 4)
depreasidn; 5) ansledad; 8) heostilidad; 7) ansiedad fébica; 8)
ideacién parancide; y §) paicoticismo, Esta prueba tambidn
califica tres diferentes 1indicas de paicopatologia: a)
calificacidn de asverldad promedio para loas 90 sintomas, b}
ndmero de sintomas identificados como presentes, ¥ c) la
severidad promedic de los sintomas reportados presentes. La
consistancia interna reportada de estas sub-escalas esntd ean
el rango de 0.77 a 0.80 (ideal a=s 1.0), pero exliaste eal
problema de "simulacién buena” por los pacientes en un
intento de producir uns respuesta soclalmente aceptable,

Ho encontraron una diferencia significante an
relacldén a los puntos evaluados entre los pacientes con
diarrea ¢ conatipaciéon predominante. Sin embarge, todas las
calificaciones de smsomatizaciédn del afecto, senaibilidad
inter-personal, depreaidén, ansiedad ¥ hostilidad fusron
significantemente mayores que los de la poblacién normal
apareada per edad y sexo.

MacDonald ¥y Bouchisr (1980) condujercn un eatudio
da cohorte retroapectivo en una consulta externa privada en
la cual existia mayor prevalencia de paclentes adultos con
padacimientos gastrolntestinales, Los pacientes tuvieron una
hiatoria clinica ¥y exploracién fisica estandar con los
exdmenea clinicos necesarios. Identificaron 106 pacientes
ambulatorios de los cuales 100 aceptaron ser entrevistados
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por un psiquiatra inmediatamente despuds del exAmen clinico.
Estos sxAmenes fueron realizados Iindependlentemente unoc de
otro por dos méddicos, quienes fueron ciegos a los resultados
de las pruebas aplicadas a cada sujeto por el otro médico.
Sin embargo, existid un potencial para sesgos debido a alguna
informacidén clinica cbtenida durante la entreviatn
psiquiAtrica. Los paclientes fueron seguidos sobre un perlodo
da 4 a 1l meses por los médicoa y datoes finales fueron
obtenidos solamente de B7 individuos.

El estudic psiquiAtrico incluyd el Cuesticnario
Histaroide-Obsesoide el cual incluye 48 variables
auto-reportadas. La segunda Prueba empleada fue un
cuestionarioc para detectar asoclacliones entre eventos pasados
en la wvida y la presentacldn de sintomaz abdominales de la
presente enfermedad. El tarcer cueationario fue el
Cuestionario de Salud General (GHQ) con 60 variables
auto-reportadas, las cuales detectan casos paiquidtricos,
pero no puade identificar problemas psiquidtricos mayores.

La entrevista fue semi-estructurada, cuantificando
un nimerc de sintomas ¥y slgnos para generar una calificacidn
total, wvalorando asi la saverlidad general y estableciendoc un
diagnédstico dentro del ICD (Clasificaclién Internaclonal de
las Enfermadadesn).

Fueron idantificadaa enfarmadadas funcionales
gantrointestinales en 32 pacientes, incluyendo en esta grupo
8CI, conatipacidn ¥y diarrea. En 35 paclentes se encontraron
padecimientos orgdnicos como colelitiasis, dlcera péptica, ¥
enfermedad no celiaca. Se encontraron también 10 pacientesn
que tenian enfermedades no-orginicas ¥y no-funciocnales talas
como cefaleas, dolor de tdrax O espalda, ¥ otros 10 pacientes
con enfermedades corginicas no gastrointestinales come
hipertensién, enfermedad de vAlvula mitral, & infarto al
miocardio,

La diferencia entre onfarmedades orghnicas
gastrointestinales y SCI, con respecto a la presencia de
cambios psiquidtricos fue estadisticamente significante, con
53X de casmosm en el grupo funcicnal (41X con anormalidades -
marcadas) comparados con sdlo 20X en el grupo orgdnico (14%
con anormalidades marcadas).

En ol grupo con padecimientos gastrointestinales
funcionales, las variables relacionadaz a hisatoria de la vida
pasada gque fueron diferentes y estadisticamente significantes
del grupo con padecimientos organicos fueron: mayor
fracuencia de deprenlén en e£1 pasado, infancia infeliz,
pdrdida permanente de los padres antes de los 15 afios de
ugag. ¥ separaclén (es) de los padres antes de los 5 afios de
adad,

Sin embargo, las variables ain una relacidn
aslgnificante con las enfermedades funcionales fuercn: la
presencia de dolor abdominal durante la 4infancia & en
parientes; eplascdicoa previcas de anfermedades; historia ds
enfermedad familiar & psiquiAtrica; muerte de un familiar con
dolor abdominal; y duracién del padecimiento.

Los autores sugirieron, basdndoss en sus
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resultados, que las preguntas sobre 1la historia pasada ¢
aituaciones estresantes de la vida tales como rompimiento
familiar, & preguntas directas sobre la presencia de posible
deprenidn, ansiedad & "problemas nerviosos”, podrian tener
algdn valor predictivo en la identificacidn de aquellos casos
con enfermedades funcionales.

Estos resultados no son del todo consistentes con
los de Hill y Blendis (1987), ¢ con la ascciacién reportada
esntre dolor durante la infancia ¥ la presentacidén de dolor
abdominal en la vida adulta reportados de un estudio de
??gggge prospectivo de 34 casos hecho por Christiansen

La razén para este desacuerde puede ser el uso de
diferentes metodologlas. En el estudic de MacDonald ¥y
Bouchler (1880), las respuesatar parecen haber sido sugeridas
a los paclientes, produciéndose una posible reacciédn defenaiva
4 una respuesta mAs “aceptable soclialmente”. Otra fuente
posible de desacuerdo es el uso de diferentes poblacicones
para los estudios; Hill y Blendis (1987) realizaron su
estudio en un centro de atenclén de tercer nivel, mientras en
el eanatudioco de MacPonald y Bouchler (19B80) los pacientes
fueron de prActiva privada.

5in embargo, existe un reporte consistente de
algunos aintomas en estos estudios, <tales comod ansiedad,
neuroticlsmo, ¥y una personalidad obsesivo-compulsiva, que
puesde conducir a delimitar un perfil psicolégico especial en
paclentes con padecimientos gastrointestinales funcionalesa.

Latimer et al (1981} reallizaron un esatudic para
determinar la existencia de alguna anormalidad particular on
1a funcidn coldénica en paclentes con BCI. Su hipdtesis fue
que ai la alteracién de la actividad motora fisiolégica del
colon eatd prosente an asoclacidn con alteraciones
polconsurdticas, también dabaeria ocurrir an paclantes
pslconeurdticos ain SCI, pero no en sujetos normales,

El primer grupc consistié en 16 pacientes con BCI,
nuave de ellos mujeres, con edad promedioc de 45 afios;
paclentes con diarrea indelora fusron excluldos. El1l segundo
grupo de paclentes palconeurdticos incluyd ocho sujetos, de
loa cuales dos fueron mujeres, con edad promedlio de 30 afios,
fueron excluidos pacientes con esquizofrenia, slindrome
orghAnico cerebral, & retrasc mental. El 4ltimo grupo incluyd
17 sujetus normales, ¢de quienes 10 eran mujeres con edad
promedio de 30 afios.

Es importante el notar que se considerd pressnte un
sintoma solamente =1 este producia incapacidad de la funcibn
habitual de las actividades diarias. Esto 1limitd 1la inclusién
en el grupo solamente a paclentes con sintomas severos.

Las calificaciones de la Escala de Evaluacion
Global (GAS) y un diagndstico paiquiatrico fueron asignados
independientementa, sin conocimliento de los resultados de las
pruesbas psicoldgicas. La escala GAS ae basd en el
funclionamiento general de los paclientes durante la zemana
anterior al eaatudio.

Las prusbas palcolégicas usadas fueron:
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1) Inventarioc Spielberger de Ansiedad Eatado-Rasgo, el cual

mide ambos, los eatnados transitorios emocionales
caractarizados por sentimlentos de aprahensién y tensibn
(ansiedad estado}, ¥y la predisposicidén a 1a ansiedad

(anziedad rasgo) (Talley et al, 1988); 2) Inventario de
Depresién de Beck; ¥ 3} Inventaric de la Personalidad de
Eysenck. La aplicacidén y calificacién de estas pruebas fueron
indepandientes de la entrevista psiguidtrica, durante la cual
86 intentd Adentificar lam causas de estres en los
individuos.

Se encontrd como resultado que todos los paclentes
aon SCI tenian problemas paiguiAtricos, cinco (21%) <tenilan
una alteracién afectiva primaria, <tres (19X} neurosis de
ansiedad, dos (12.5%) histerlia, uno (6.2%) alteracidn
afectiva sacundaria y otro (6.2%) neurcsis
ocbsesiva-compulsiva, mientras otros cuatro pacientes (25%)
tuvieron un padecimiento psiquidtrico no diagneaticade. En
contraste, ol grupo de pacientes psiceneurdticos incluyd sels
(75X) con padecimientas psiquiAtricos no diagnosaticados, uno
con neurosis de ansiedad {12,5%X})}, ¥y otro con alcohollismo
{12,.5%),

Da 1los resultados del QAS, los pacientss son BCl
tuvieron calificaciones mAs bajas que los paclentes
palconmuréticos, lo cual se interpretd como reflejo de una
incapacidad psiquidtrica mAs alta. Las calificaciones para
ambaos grupos fueron slignificativamente menores gque los del
grupo de sujetos normales.

En los resultados de las pruebas psicoldgicas, los
sujetos con SCI fueron significativamente mAs deprimidos,
ansiomos ¥y neurdticos, calificando también mAs alto en 1la
eascala de “"mentlras” gue los aujetos normales; cuando fueron
comparades con los sujetos paiconesurdticos, la finica
diferencia significante fue wuna mayor calificacién en la
escala de "mentiras” en el grupo con 8SCI, 1la cual noc fus
diferente significativamente entre sujetos normales y
palconeurdticos.

Esto refleja una personalidad mhs rigida en aujston
con 5SCI que en los normales ¢ paiconeuréticos con mayores
tandenclian a dar respuestas scclalmenta aceptables a las
preguntas.

Los resultados de las prusbas de motilidad fueron
similaras entre los pacientes con SCI y psiconeurdticosa. Eato
sugliera que las anormalidadex de la conducta pueden producir
los mismos cambios en la motlilidad colénica que los
obaervados en el grupo con SCI, Por lo tanto, sus resultados
apoyan la importancia de los factores psicoldgicos en 1la
patogénensis de SCI.

Dotavall et al (1982) utilizaron variables
saleccionadas de 1la Eazcala Comprensiva de Calificacldn
Palcopatolégica {CPRS) on un grupo de 101 paclentes
consecutivos con SCI en un centro de atencion de tercer nivel
en Suecia. La muestra incluyd 70 mujeres, con edad promedio
de 34 afios {rango e 16 a 80 afios), y por lo menos con un afio
de sintomatologia. No especificaron como ses seleccionarcn las
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variables,

En este estudlo descriptivo, la proporciétn de
pacientes con sindrome de ansiedad fue de 98%, 1la tensidn
mascular estuvo presenta en 64% de los cascon, alteraclones
del sistema nervioso auténomo en 78X, tensidn interna en B4%,
y preocupacidén por nimiedades en 63%. El sindrome
neurasténico estuvo presente en B6X de los paclientes, sliendo
loa sintomas mAs comunss la facigabilidad (59%), sentimientosn
de Airritabilidad y hostilidad (5i%), dificultades para
concentrarse (31%), & indecisién (22%). Se detectd sindrome
depresivo en 77% de los pacientes; +triasteza (64X) fue el
sintoma mAs comén en este grupo, ¥ sentimientos de inutilidad
(41%), languidez (31%) y pensamlientos sulcidas (24X) fueron
menos comunes. Se cbservaron problemas para dormir en 40% de
los casos, foblas en 51%, reduccidn del interds sexual en
24%, rituales en 21X y anorexia en 14%X.

Johnsen et al {18386) reportaron resultados de una
encuesta croas-seccional en Horuega realizada para determinar
factores de risago para enfermedades coronaria, de un grupo
total de 21 329 smujetos que nacieron entre 1925 y 1959 para
hombrea y entre 1930 y 1859 para mujeres, ¥ quienes fueron
invitados a participar. De los 14 102 sujetos que conteataron
el cuenstlionario sobre asintomas gastrointestinales, ademhs
dal primer cueationario scbre salud y estilo de vida, 6 9868
eran mujeres.

Las preguntas sobre salud y estilo de vida fueron:
consumo de café, leche, tipo y cantidad de pan, frecuencia de
intoxicacidén alcohdlica, consumo de frutas y vegetales,
consumo d& carnea ¥ Descado molidos, wuso de analgésicos,
actividad flsica en el trabajo y en el descanso, depresidn
mental, problemas de competitividad, afios de educacidn,
estado financiero de la familia durante 1la infancla,
insomnio, ntmero de cigarrilleos {fumadecs &8sl dla, estado
marital, ama de casa da tiempo complete, origen étnico, edad
e indice de maaa corporal (peso/talla).

La prevalencia general de "dolor célico abdominal”
y de “distensién y borborigmos” fue de 28X en hombres y de
5% en mujleres. Se obaervd una diapinucién en la prevalencia
de ambos aslntomas a mayor adad, No se obtuvleron datos scbre
el hAbito inteatinal & sobre la frecuenclia, zseveridad y
cronicidad de la sintomatologia, pero se determind que 24X de
los hombres y 20% de mujeres habian tenido consultas mbhdlicas
pravias debido a esas molesatias.

Utilizando un andliais de regresibtn miltiple
escalonado, con los sintomas abdominales como resultados y
las preguntas sobre salud y esatado de vida como variables
indepeandientes, =& encontrd una fuerte relaclén entre
problemas para dormir, depreasidn, problemas de
comPetitividad, ¥ el uso de analgésicos con los sintomas
abdominales, asl como con intoxicaclidn alcohdlica. La mencor
prevalencia de astas manifastaciones abdominalen fue
relacloanda con mayor educacidn, buen easatadec financiero
durante 1la infancia, alta actividad fisica en el +trabajo ¥y,
en el grupe ds mujeres con el tiempo completo como ama de
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casa y saer da origen noruego. Tedas estas dltimas variablea
indican estabilidad social y econémica,

LA correlacidn entre alcoholismo ¥y tabaguismo con
la sintomatclogia abdominal fue explicada como dificultad
para enfrantar problemas, lo cual se asocid con loa otros
problemas psicoldgicos (alteraciones para dormir y depresibdn
mental) como los mas importantes factores correlacionados con
las manifestaciones abdominales. Las sigulentes variables mls
importantes fueron la condicién soclal ¥ estilo de vida; la
dieta no tuvo una correlacidén alta con los sintomas
presentados.

Los resultados de este estudio son importantes
porque fueron de una poblacidn genernl, y los sintomas
abdominales no fueron especlficos, Estos resultados ason
consiatentes con los de Thompson y Heaton (1880}, Drossman et
al {(1882), y Bandler ot al (1884).

BasAndose en los estudios pravios y en &l de Esler
at al (1973), discutido en la seccidn anterior, es razonable
conclulir que existe una asoclaclidn consistente entre las
manifestaciones abdominales de SCI ¥y ansledad, depresiédn y
neuroticismo. La clase social y la historia de familiares con
dolor abdominal pueden ser importantes como influencia en el
carAéter y actitudes del paciente al enfrantarse al dolor 4
a los problemas de la vida, aunque eate permanece alende un
punto de controversia,

Algunos reportaes scbre un menor umbral al delor
ante la distensién rectal en pacientes con SCI (Ritchie,
1973; Whitehead at al, 1880; FKullman y Flelding, 1981)
podrian reaflejar cambiocs de hiparreactividad a la diatensibén
(Whitehead ot al, 1980); la reduccidn del umbral al dolor
para la distensidn rectal pusde reflejar tamblén una
alteracidn en la respuesta intestinal mAs gue una reduccibn
generalizada en el umbral al dolor.

Cook et al (1987) reportaron los resultados de un
eatudie empleands estimuloas dolorosos electrocutdnecs an
pacientes con SCI comparados con pacientes con enfermedad de
Crohn ¥ sujestos normales, descubriende que lps pacientes con
8CI y enfermedad de Crohn reportaron tales eatimulos como
dolorosos menos frecuentemente que los aujetos normalea, Los
pacisntes con SCI fueron menos sensitivos a estimulos
indoloros de baja intensidad y tuvieron un umbral mAs alto
para eatimulos dolorosos gue los suletos normales.

Basnados en estosn hallazgos sugiriercn que la
poercepcidn al dolnr y el reporte del mismo astin atenuados en
los paceintas con dolor abdominal c¢rénico, ¥ que una
reducolén generalizada en el umbral para reportar doler no es
un factor en la manifestacién de los sintcomas en el Sindrome
de Colon Irritable; esto Bugiere que los sintomas expresados
an SCI son mAs probablemente una consecuencia de estimulos
resultantes de la funcién gastrointesatinal alterada que de
una alteracién generalizada en la percepcitn al deolor.

Modiante el uso del Inventario da Depresidn de
Beck, el Cuestlonario Eysenck de la Personalidad y lasn
Escalas de Ansiadad de Splelberger, encontraron tambibn que
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los paclentes con SCI fueron mAs deprimidos que loms sujetosn
normales, pero no muy difereantes ds los pacientes con
enfarmadad de Crohn, y que la depresidtn no se gorrelaciond
con la severidad de los sintomas. Esto pusde implicar la
presenaina de algunos otros factores en la presentacidn de las
manifestaciones paiconeurdticas en este grupo de pacientes,

Sin embargoc, una relacién de causa-efecto no se ha
establecido dentro de los requisitos metodoldglicos de
evidenclia a la exposicién de los factores paicolégicos antes
de la presentacién de los sintomas abdominales, temporalidad,
y fortalezs de la asociacidn; la mejor evidencia ha sido 1la
producida por el estudio de Latimer et al (1881).



7. TRATAMIENTO DEL SINDROME DE COLON IRRITABLE.
GENERALIDADES.

“from Inability to let well aloneg
from too much zeal for what is new and
contempt Yor mhat Is oldy
from putting knowledge before wisdom,
science beYore art, and cleverness betfore
common sansej
Trom treating patients as casesy
and from making the cure of the disesase
more grievous than Its endurance,
Good Lord deliver usz”

“The Care of the Patient*

Sir Robert Mutchinson.

Las distincicnes entre alteraciones orgAnicas y
funcicnales en medicina son arbitrarias y raflejan mds las
limitaciones del conocimientc que la verdadera naturaleza del
SCI (Kirsner, 1981; Barsky, 1887).

Lea objetivos terapduticos son el alivio completo y
consistente del malestar abdominal ¥ la restauracidn de 1la
funcidn intestinal normal ¥, finalmente, la relntegracién del
individuo a las actividades sociales y de la vida diaria
normales.

El abordaje al paciente con 5CI no deberia mer
exclusivamante ol ordenar una bateria de pruebas y el
prescribir una serie de pildoras., La atencién cuildadosa a
todes los asbactoa del problema clinice, Incluyendo 1la
situacién de 1la vida del paciente, la severidad de los
sintomas individuales, experiencia anterior del paciesnte de
contactos wmédicos, tipo de médico visitado previamente, ¥ el
tipo de prictica clinica a la que ha acudido (general b de
eapecialidad, privada & institucional), deberian también de
valorarse.

Algunos de loa factores ©potenciales de la mala
compransidén de estos paclentes con alteracicnes "funcionales"™
son la comunicacién inadecuada, Aindifersncia hacla ol
paciente Por el parsonal médice o paramddico, ¥y mhAs
importante, el desinterés yv/o rechazo del "paciente
funcional” por el médico (Kirsner, 1881).

E= Bien sabido que ol +tratamiento de esta
enfarmedad es dificil. Thompson (1984a; 1988) concusrda con
Tumulty (1960) szobre 1la importancia de un tratamiento
integral y raclonal de estos pacientes y enfatiza el abordalje
de ante grupc de enfermos dividido an tres fames:

Fase 1. Establecer la credibilidad del mddico;

Fase 1I. Empleo de algunos medicamentos, ejemplo:
antidepresivos, anticolindrgicos, etc; ¥,

Fase III. Reforir los pacientes al paiquiatra & a
otro médico.
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¥n la Fase I, la credibilidad del madico es
establecida a través de una historia clinica y exAmen fislco
cuidadosos. Debe dea considerarse qus 1la presencia de
maltiples cicatrices quirdrgicas en abdomen es sospechosa de
un padecimiento funcional, sobre todo al noc fua encontrada
una patologia que explicara 1a sintomatologla durante la
laparotomia, La recteosigmoidoscopia debe realizarse tantc por
rarones diagndaticas como terapéuticas, considerando que los
pacientes estarAn mAs satisafechos a8l asienten que esthn
rocibiendo mayor atencidn por parte del médice. La
doterminacién de fé6rmula leucocitaria y velocidad de
sedimentacién globular son pruebas de escrutinio dtiles para
datectar anormalidades que no puedan ser explicadan por la
presencia de SCI solamente. El colon por enema es también
importants en pacientes mayorea de 40 afios, asl come la
colonoacopla con toma de biopsia 851 el problema as
principalmente diarrea, esto podrla dar seguridad al médico ¥y
al paclente acerca de la ausencla de carcinoma del colon &
colitia colagenosa.

En aate momento es lmportante el detectar las
rarones subyacentes para la consulta, ya que es conocida la
prevalencia de la aintomatologla de SC] an poblaciones sanas

{Thompson ¥y Heaton, 1980; Drossman et al, 1882 Sandler et
al, 1984), ya que esto puede proporclionar una clave para el
tratamiento.

El platicar con el paciente podria tener la ventaja
terapdutica de actuar como palcoterapia de apoyo (Svedlund et
al, 1983) y fortalecer la relacidédn médico-paciente la cual
parece ser ain mhAs importante en las enfernadades
palconomitican.

Kirsner (1981) considera que en esta otapa el
mantener la confianza del paciente en el esfuerzo médico
raquiere de una informacidn clara, honesta y con tacto tanteo
al pacliente como a les famillares scbre la naturaleza de 1la
enfermedad, el origen de los sintomas, la Juatificacidn del
tratamiento; evitAndose siempre cualquier implicacidn de SCI
como una “enfarmedad Aimaginaria”, “no importante®, o “son
581le nervios"; el mantenimiento de un interds y trato
profesional amable en el pacliente, evitando cualquiar
sugestibn de criticiamoe & desaprobacidn; ¥y el buen
entablecimiente del diagndéstico, sin estar cambiando 1la
direccién para iniciar nuevas pruebas sl noc exlste una buena
razén & duda.

Antes de decidir sobre un tratamientco especifico,
deberisa considerarse 1a principal aintomatologlia de cada
paclents, asi como el grupe general al cual pertenece,
“colitis espAstica” & "diarred nerviosa”, o sl es que existe
un desdrden psiquidtrico importante.

El empleo de salvado ¢ fibra en 1la dieta os
esparadc gque alivie la constiracidn como consecuencia de 1la
produceidn de heces wis voluminosas y de dizsminucién en el
tiempo de traAnsito intestinal (Kelsey, 1978; Huller-Lissner,
1888); ha sido sugerido también gue el salvado de maiz podria
per mAs efectivo qus el salvado de trigo en el alivio de 1la
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constipacién (Graham et al, 1982). Su empleo es comtin en 1la
prictica wmédica como un midtodo para asumentar el volémen de
fibra en la dieta, aunque la evidencia producida por Bneis
estudios aleatorias y controlados (tres de esllos incluyendo
paclientes con enfermedad diverticular) no apoya fuertemente
su uao {Soltoff et al, 1878; Manning ot al, 1877; Brogribb,
1977; Ornstein et al, 1981; Welreich, 1982; Cann et al,
1984a). Parece ser de utilidad en varios pacientes al mejorar
el dolor abdominal ¥ la conatipacidn princlpalmente (Cann ot
al, 1884a), y comoc ha sido confirmade por bDe Luca (1884) an
un estudic de cohorte de 22 pacientes con constipacién
funcional en qulenes el hAbito intestinal volvié a lo normal
an B8% de paclentes dentro de un periodo medio de cinco dias
con Fibermed* High-Fiber Supplemant (Salvado), y con ausencia
de la aensacidén de evacuacidn incompleta en 79X de cascs.
Solamente un paclente preszsentd flatulencla y se excluyd del
astudio,

Mortensen et al (1987} estudic 18 pacientes en un
estudio doble-ciego, aleatorio, controlado de
entregruzamlento con contrel placebo de sels semanas sn  cada
periodo con una dieta alta en fibra & placebo, sin indicacién
de la duracién del periodo da aclaracién., Encontraron que la
ingesta de salvado de trigo aumentaba significativamente la
masa fecal ¥ acortsba el tiempo de trAnailto intestinal, pero
no pudiaron datactarse cambios aignificantes en las
concentraciones fecaleas de ninguno de los Acldoa grasos de
cadena corta (SCFA), ¥y no exiatid una diferencia
aignificativa durante al tratamiento con placebo, scolo =ae
ancontrd gue el salvado no meajord los sintomas de dolor
abdominal, distensidn abdominal y borborigmos, notAndose wun
emparoamiento de eate dltimo en paclientes con concantraciones
bajas de SCFA,

Loa agentes que aumentan el voltimen artificialmente
(metilcelulosa, isbagula, psyllium) tamblén han sido usadosa,
¥ nuevamente, s54lo uno de cuatro estudios ha demostrado un
beneficic en la reduccidn de dolor y heces duras (Hodgaon,
1977; HRitechles y Truslove, 19789; Ewerth et al, 1980;
Longstreth et al, 1981).

El uso de leche aciddfila no fermentada, producida
por adicion de L aclddfilos a leche pastesurizada helada ha
sldo sugerldo como Wtil en pacientes con SCI basandose en la
evidenclia de Goldin et sl (1980), quienes demostraron ques la
ingesta de aste tipo de leche podia deprimir
significativamente la actividad de las enzimas bacterianas
nitroreductasa y B-glucuronidasa existentes en heces. Eate
tipo de leche ha sido empleada en personas con intolerancia a
la lache, usualmente secundaria a deficiencia de lactasa, ¥
aquellos con sintomas intestinales no eapecificos, muchos de
los cuales se considera que tienen SCI.

Newcomber et al (1983b) realizd un estudio
aleatorio, doble-clego y controlado con 81 paclentes con 5CI,
usando leche normal y 1la aciddfila no fermantada para
determinar si este tipo de leche tenia un efactc bendfico,
descubrieron que no producia ningdn alivio saintomadticeo y que
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an tolerancia no e2 mejor que la de la leche normal en loz
anjetos con deficlencia de lactasa.

Thompson {1884: 198€) tambidn suglers gqus no ae
deba usar ningdn medicamento en esta atapa, cuando una
auldadosa consideracldn de la sintomatologia del paciente, o
agenteas de incremetc de& voldmen de heces pueden ser de
utilidad, al 1igual que ol incrementar la conflanza del
paciente, Para evaluar estas medidas genersles se deberh
realizar una visita de seguimiento 2 6 u 8 semanas deapuéda de
1a visita inicial, para asegurar la adherencla y la
comprensién del paclente. Kirsner (1981} estd de acuardo
sobre este concepto, dande ademds gulas para o) arreglo de
visitas regulares postariores, y también para qQuae el mkdico
estd dimponidble para responder a las dudss de loa paclentes,
aliviando la anniedad, en tualquier momento.

En la Fasze 11, 81 al paciente no ha mejorade para
la primera wisita de seguimlente, se deberdn considerar
alternativas disgndsticas, Una vez realizada una oculdadoaa
revisidn de la historia clinica y avolucién del paciente, sin
que exista nueva evidenclia pra sospechar de otra enfermedad,
deberd conajiderarae el empleo de medicamentos para cisrtas
indicaclionea aspecificas. Los medicamentoa puaden ser
anticalindrgicos, aunyue hno es recomendable o8l empleany
bloqueadorss colinérglcos por largos periodeos para sintomas
que son intermitentes e impredecibles, La Domperidona
{antagonista ds la dopamina) se ha sugerido también para su
uso en los pacientes con SCI ¥y  sintomas dispépticos dado que
enta enfermedad afecta todo el conducto gastrointestinal
(Milo, 1980) ¥ es uno mas de las llamadas "alteraciones de la
metllidad” que afectan el conducto gastrointestinal desde el
aadtago hasta el recto, incluyendo laa alteraciones de la
motilidad osofagica, vémito psicogénico, vaclamiento gistrico
retardado, dolor abdominal recurrente, constipacidn siwmple, ¥y
“dlarres nerviosa™ (Barsky, 15987).

La Loperamida sa ha empleade <on efectividad en
aguellos pacientes <on diarrea predominante (Cann ot al,
18684%) actuande como un anti-diarreico no oploide y
aumentande el tono del esfinter anal (Read et al, 1984). Los
antidepresivos como la amitriptilina y ansicliticoa como el
dlazepam, también han sido empleadocs en alguncs casos. El
aceite de menta ae ha usado como relajante de la musculatura
lisa, Bungue también relaja el esfinter asofdgico inferior.
Thompson (18868) enfatiza la importancia de la confianza ¥y
apoyce al paciente los cuales deberdn mantensrse a través de
platicas con el paclente ¥ de la atencién médica continua.

Ritchie ¥ Truelove (1980) sugirieron que el uso de
una combinacidén de drogas paicotrépicas, relajantes de
musculatura lias y agentea de voldmen, aliviaban loa sintomas
de 8CI wmAas efectivamente qua el usp de cualguisra de saos
tratamientoa separadamenta, sugiriendo entonces la axistencia
de un sinesrgismo antre estos agentes,

Finalmente en la Fase III, aquellos casvca con
porsistencia de la aintomatologia ¥ quisnes pressnten
ansiedad, depresidn, ¥y {recuentemente hostilidad, deberian
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ser considerados para refarancia. S1 exiate una alteraclén
mental obvia, la consulta pasiquidtrica puede ser 4til, aunque
al médico debe estar a cargo del culdado integral del
paclante ¥ no deposltar +toda la responsabilidad en al
psiquiatra oparm &l tratamiento integral. Cuando el paclente
astd perdiendo la confianza en &l miédico, pueds ser dtil el
refarirlo a algun otro colega y evitarle asi el peregrinalje
de uno a otro médico, avitandose asl el "efacto en cascada”
debido a la repeticiédn de pruebas, incremento de la ansiedad
¥ consecuentements, an la sintomatologla, con el usc de mhs
pruebas y medicamentos gque conduzecan a un clrculoe vicloso
(Mold y Steln, 1888). El nuevo conasultante deberd reforzar )
diagndstico y sstablecer un buen plan terapsutico.

Algunas de las decinionesa diagndésticas ¥y
terapduticas estAn influldas no solo por el médico, =ino
también por el paciente, consideraciones biomédicas y algunas
influencias sociocculturales. Eisenberg (1979) menciond
cuatro +tipos de factores mocloldgicos que influyen scbre el
Juicio del clinico!

a) Las caracteristicas del pacients;

b) Las caracteristicas del mbdico;

c) La interaccién del médice con los otros

profesionistas médicos y con el sistema de
salud; y,

d) La relacién del médico con el paclente,

De todos estos factores el abordajes terapadutico de
los paclientes con SCI deberd conaiderar al individuo como un
organismo integral con interacciones soclales, pslcoldgicas ¥
bioldégicas, lo que resultard sn una atencitn médica integral,
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8. EFECTO PLACEBC EN PACIENTES CON SCX

La respuesta placebo entre paclientes con SCI en
diferentes estudlos de medicamentoa varla de 30X a 86%
(Thompaon, 1988). Easto podria asugerir que:

1) Aunque las respuestas placebo podrian ser parte
da la conocida wvariabilidad de 1la enfermedad, apoya el
concepto de que no es aceptable la farmacoterapia para todos
los paclenteas con SCI, sin demostrar au eficacia primero en
un estudio doble-clego, controlado ¥ aleatorio.

2) El placebo puede ser wtil en ciertos casoa, pearo
o3 considerado que 51 un placebo purce tilene afecto, el
paciente deberA creer que este placebc tendrid un efecto
farmacoldgico, y de aqul me podria conclulr que sl aimbollsmo
de dar paztillas tlene un valor terapdutico (Brody, 1982).
Esto es controvertido por el hecho de que ean astudios
controlados adn cuando los paclentes conoccen que puaden estar
tomando una droga inerte, ol efecto placebo sigue
observandose,

3) Enfatiza =] hegho acbre &l valor benefico de una
exitosa ralacidén médico-paclente: “Un abordaje olinico que
hace la experiencia de la enfermedad mas comprensible al
paclente, que inastila un gnmentimiento de cuildade y apoyo
social, ¥ que incrementa el sentimiento deo dominio ¥y control
sobre el curso de la enfermedad, serA mAs probale de crear
una respussta placebo posmsitiva y mojorar loa sintomas”
(Brody, 1962).
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CAPITULO II.

TRIMEBUTINA EN EL TRATAMIENTO
DEL SINDROME DE COLON IRRITABLE.

1. GENERALIDADES FARMACOLOGICAS DE LA TRIMEBUTINA.

Trimebutina [HBeta (dimetilamino)-Beta etil fenil
alcohel 3.4.5.-trimetoxybenczoato}) es una droga que tlene un
oefecto inhibidor sobre la motilidad gastreointestinal en
pacientes con SCI (Luttecke, 1878; Moshal, 1878)., En
contraste, tienes un efecte acelerante sobre la motilidad
gastrointestinal después de clirugia abdominal con
recuperacién mha rApida del transito inteatinal normal
{Malavaud, 1972)., La Trimebutina, como la morfina, estimula
la motilidad intestinal por accién sobre 1losa receptorea
opicldes periféricos ¥ tlene un efecto lnhibltorio sobre 1la
motilidad colénica desde =1 segmento transvero y descendente
(Frexinos ot al, 1985). En aste mismo estudio
electromiografice, fue descubierta que la accidn inhibitoria
de la Trimebutina parece no estar relacionada con el estado
motor basal del conducteo gastrointestinal, y fue observado
tanto en paclentes constipados como con dlarrea, a pesar de
sus tipicas diferencias slectromiograficas. Fue concluldo que
tiene un efecto similar al de la morfina directamente sobre
las células de la musculatura lisa,

Da otro eatudic comparativo, se& encontrd que 50 mg
da Trimebutina I.V., producian inhibicidn significante de la
capacidad contrdctil voluntaria, asl como algin descense en
el poder total de las contracciones colonicas espontaneas,
con redistribuclén del poder muscular de tal forma que
incrementaba las ondas fAslcas de propulsién y disminudia las
contracciones inefectivaa, transitorias ¥ vibracionales. Es=a
por estas razonea que se le considera un sincronizador de la
actividad colonica y de utilidad potencial en el tratamiento
da paclentes con SCI (Galeone et al, I: 1988).

Aunque Collins (1988) considera que este
medicamento no tiene acciones que puedan dser preadecibles en
base a laa acclonea de los oploldes comunmente empleados
tales como la codelna y la morfina, ¥ aunque se ha reportado
que altera la actividad mioceléctrica y acorta el tiempo de
trAnsito inteatinal wn pacientes conatipades, su papel en el
tratamiento de los pacientes con SCI permanece lncierto hasta
obtener una mejor comprensién del control farmacoldgico que
eajerce sobre la motilidad intestinal,

Aungque este madicamento fue introducido hacia 1970,
la evidencia clinica sobre au eficacia y efectividad en el
tratamiento de paclentes con SCI ha provenido principalmente
de estudios c¢linicos no controladeos y reportes de casos, con
una eficacia reportada de cerca del 80X en el alivio de la
sintomatologla (Urlas Moctezuma, 18977). La doais recomendada
del medicamento varia desde 100 mg tres veces al dia hasta
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200 mg tres veces al dia, dependimndo de la tolerancia y la
respuesta clinica del paclente, aunque existen algunos
camblos fisioldgicos de las funclones intestinales con una
dosis de 50 mg tres veces al dia. Su via de administracidén es
oral & parenteral. Alguncs de los efecteos colaterales
reportados zmon somnolencla, rash, voémites, cansanclo,
sansaciones de caler y frio, nAusea, cefalea, hiporexia, boca
sacA ¥y con sabor Agldo, malestar estomacal, temblor de manocs
¥y omnubllacién; sin embargo, la magnitud de estos efectos
colaterales nunca ha sido raportada.
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2. CONSIDERACIOHES GENERALES ACERCA DE LA EFICACIA Y
SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS,

El términce de ‘“eficacia” de un medicamento se
refiere solamente al poder o la capacidad de una droga de
producir el efecto intentado por quien lo prescribe; los
afectos no intentados, 4adn =81 son benéficos, =mon afectos
colaterales (Strom et al, 1984).

La capacidad de un tratamiento de producir los
resultados deseados, bajo condicionea ideamles de prueba,
donde se sabe que tanto los paclentes como los médicos
seaguirdn el método de tratamiento con todaz las indicaciones
dadas en el protocolo de estudio determina la eficacla de un
medicamento {(Sackett st al, 1985).

La eficacia y seguridad de los medicameantos asa
prusban rigurosamente an estudlos experimentales para las
indicaciones propusstas de uso y en dosis particulares. La
dacisién final acerca ds su uso descansa en el julcic de 54
la eficacia para la indicaclén propuesta excede la toxicidad,

Son necesarios dos tipos principales da informacién
socbre la eficacia de un medicamento si es que el médico ha de
tomar una declsidén Optima acerca de su usc para una
indicacién particular: 1) 5i la droga es capaz de producir el
efecto deseado ¥ en que grado, eficacia absoluta; y 2) la
eficacia de la droga en relacidn con cualguier alternativa
disponible para poder decidir entre ellas, eficacia relativa
(Btrom et al, 1985}

El objetivo de los eatudlos exparimentales es el de
ganar informacién clentifica y, generalmente, 1la dimtribucién
de pacientes a diferentes tratamlientoa es al azar; eastudios
no-experimentales son aguellos en los cuales la eleccidn del
tratamiento se hace con otro propésito diferente al de
obtener informacién clentifica rigurosa, ¥y puede sufrir el
afecto de factores potenciales ds confusidn por la indicaclbdn
del tratamisnto.

Un "factor de confusién"” es una variable extrafia que
en virtud de su relacién con la exposicidn al medicamento ¥
al resultado clinico bajo estudio, pueds crear
artificialmante una asociacién aparents, ¢ enmascarar una
real.

Factor de uvonfusién ------ Tratamiento
Rosﬁltado
No 1141 siempre necesarios los estudios

axperimentales para determinar 1la eficacia,. en algunas
aituacilones donde el eofecto deseado es dramidticamente
avidente por observacidén de serios da pacientes no
controlades (ej. la pencilina empleada en el tratamiento de
la sndocarditis estraptococcica), & ain de un solo pacients
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{ej. anestésicos locales), no necesitan de estudiosn
experimsntales; algunas otras situaciones son aquellas donde
no os bdtice realizar una investigacidn experimental (e).
asignar pacientes con enfermedades potencialmente mortales a
grupos placebo); ¥ cuando una enfermedad tiene un resultado
mortal en todos los casos, cualquier maniobra que salve vidas
03 eficaz y no es necesaric un estudio al azar. En la segunda
situacidn 1la valoracidén de eaficacia no seria de "eficacia
absoluta" aino de "eficacia relativa”.

El término de "eficacia abasoluta™ se refiere a la
eoficacia demonatrada de la droga cuando as comparada con un
placebe; 1la “eficacia relativa™ se reflere a la eficacia de

la droga comparada contra otra (s8) droga (s) activa (=) de
eficacia ya conocida,
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El propdsito del presente estudio es el de evaluar
la evidencia existente y estimar 1a eficacia del medicamento
asi como su seguridad basandose en los resultados de estudios
clinicos controlades y aleatorios,

Objetivo General: MHejorar el maneajo de los
pacientes con SCI,

Objetivo Especifico: Determinar la eficacia b

seguridad del tratamiento con
Trimebutina en pacientes con SCI.
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CAPITULO III.

META—ANALISIS. METODOLOGIA.
1. CONCEFTOS

Heta-nrAllals es "ol anklisisa estadlstico de una
larga coleccién de analisis de resultados de estudios
individuales con el propdsitoc de integrar sus hallaggos
{Qlass, 1977) ¥y repressnta un abordaje sistemdAtico al
problema de integrar los resultados de estudlcs mobre un Area
comdn de investigacidn™ ({Btrube y Hartmann, 1983), Para
realizar este tipc de anAlisis se necesita seguir el
siguiente camino (Gelber y Goldhirsach, 1988; Sacks et al,
1887; Tugwell et al, 19B7):

1. Estudios relavantes para una Area conceptual
especlfica son recopllados;

. Resdmenes estadisticos de cada estudio saon
tratados como unidades de anAlisiag

3. Loa datos agregados son analizados entoncea con
prusbas cuantitativas sobre la hipdtesis bajo investigacibn.

El agregar datos expresa el miamo intento que el
meta-anAlisis y su racional es el ©producir un método mhs
sistemadtico para integrar resultados de estudiosa comparado
con el tradicional abordaje literaric (Kinch, 10888).

Una de las ceontribuciones importantes [ la
inventigacidén por el uso de aste mbtodo ez que ya quo el
costo de las investigaciones aumenta, la necesidad de una
distribucidn mAs eficiente de recurasos de inveatigacidn se
hace mis aparente, el agrupar ofrece una oportunidad para
daterminary sl exlsten ya respuestas a preguntas importantes
de investigacidn.

Existe la necesidad de assgurar qua tratamientos
eficaces merAn ofrecidos ¥y loas esafusrzos de investigacidn
serAn dirigidos apropiadamente, ¥ que exiatirA ademids wmenor
acumulacién de informacidén redundants,

La negligencia de ofrecer un tratamiento que ha ya
ha sldo demostrado benadfico, asi como el ofracer un
tratamiento para ol cual no existe evidencia convincente de
oficacin, pueden ser considerados como no éticos,

"La integracidén de estudios de investigacidn
requiera de laa mejores mentes, deberia ser valorado mAs
altamente que muchas formas de investigacidn original”
(Glass, 1977},

El propésito de agrupar es el de integrar todos lon
resultados de investigacién disponibles con el fin de
producir la entimacién mhs precisa del efecto del
tratamiento. E1 agrupar estudios no sesgades aumenta el
tamafic efectivo total de la muestra ¥, pPor lo tanto, deberia
aumentar el poder de detectar un beneficio clinicamente
importante del tratamiento. Si el tamafio de 1la muestra
aumenta, la oportunidad de alcangzar una aignificancia
ontadistica aumenta también., Entoncss, es importante el
considerar sl la significancia estadistica correaponde a la
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significancia clinica.

El meta-andlisis obliga a revisar loa métodos ¥
procedimientos de invesatigacidn de tal forma que as pueda
eventualmente mejorar aguellos que son inadecuadoa o© neo
apropiadoa, e Iidentificar brechas en nuestro conocimiento.
Puede dirigir también nuesatros esfuerzos lejos de las Aareas
que han sido ya investigadas exhaustivamente, ¥ puede tambidn
ofracer las razones de reaultados contradictorios en los
aatudios, Las deficiencias matodoldgican pueden Ser
descublertas y pusde moatrarse que algunos estudios estdn tan
sasgados que deben descontinuarse de una vez. Eate proceso de
avaluacién oritica pusde ayudar a disefiar un nuevo estudio
mads riguroso cuyos resultados podrian combinarse con otros
previos en otro metm-anAlisia,

El agrupar resultados pueds tambidén darnos una
mejor estimacidén total del efecto del tratamiento ya que
disminuye la amplitud del intervalo de confianza alrededor
dol efacto observado. También permite el andlisis por
subgrupos lo cual podrla no ser posible dentro de los
estudios individuales.

Entonces asu principal obJjetivo a3 el ofrecer la
estimacién mds precisa de la eficacia del tratamiento,
basAndose en la mejor evidencia existente.

La necosidad de agregar datos se produce
basicamente debidc & que loa estudica independientea han dade
resultados aparentemente aguivocos & conflictivoa.

Las razones por las cuales esto puade ocurrir son:

1. La preaencia das error aleatorioc, El agrupar
reaultados de estudios que tienen eatimaciones variables del
ofecto del tratamiento intenta producir una mejor estimacién
dal verdadero valor de la poblacidn,

Bajo poder. Los tamafios de las muestras de
algunos de los estudios independientes podrian mer muy
paqueflos para permitir 1a detecaidn de beneficlios
clinicamente importantes del tratamiento. El agrupar
rasultados permite aumantar golesctivamante el tamafioc de la
mueatra ¥, entonces, aumentar ol poder del estudico.

. Pobre calidad de los esatudioa. Eatudios
individuales podrian estar sesgados en sus conclusionea por
una variedad de debilidades en el diseflo que introducen
"ruido” dentro de au svaluacion; eato suceds con muestras de
tamafico pagquefioc ¥y critericos de aelecclén irrestrictos, que
pueden enmascarar diferencias importantes en la eficacla del
tratamiento ¥y resultar en conglusicnes sgulivocas, Al agregar
los resultados el “ruido” pueds ser disminuido por el aumsnto
del tamafio de la muestra.

B8in embargo, los aesgos en el disefio, medicibn ¥
avaluaclén de los resultados de los eostudios producan
resultados mesgados. El objetive de agregar es el de combinar
solamente informacién no sesgada, de otra. forma loa
rasultados totales y las concluslones aerdn incorrectas, Per
esta razdn se vuelve mAs importante aplicar algunos criterios
eapecificos y rigurosos al avaluar la cgalidad de los estudios
que se van a combinar.
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2. IMPORTANCIA DE AGRUPAR ESTUDIOS.

El agrupar esm una estrategia para ol manejo de
datos ya colectados ¥ no es una alternativa para diseflos de
anstudios grandes multicéntrices & cooperativos, Puede ayudar
a eatablecer z2i el yreanlizar otro estudle en un tema
detarminade puede resultar redundante 4 no neceaario.

La eficacia de tratamiento no se Jjuzga sclamente
por los resultados de un estudio individual, sinc que ss basa
an los resultados de varios eatudios independientes
{consistencia}. El proceso de agrupaclén de estudicas ofrece
un abordaje mads alstemAtico ¥ objetive que la alternativa ya
tradicional de revisidén narrativa,

Su importancia final serdA medida por 1los canbilos
conductuales en las actitudes de los médicos hacia los
tratamientos empleados, basandose en la evidencia producida
por los resultades de meta-anhlisis,



3. LIMITACIONMES EN LA AGRUPACION DE ESTUDIOS.

Un punto critice es acerca de la similaridad entre
los astudios que me van a combinar. Algunos critices (Goldman
y Feinstein, 1979; Rosenthal, 19684) consideran “inadecuado®
el oombinar “manzanas” ¥ ‘“naranjas" ¥y, por lo-tanto, los
estudios que se van a agrupar deberin ser similares en +todos
los= aspactos. Sin embargo, ¥a gque este método busca
respuestas a preguntas amplias, es razonable el selecclonar
estudios que sean similares, pero no necesariamente con

uniformidad +total en cuanto a paclentes, métodos ¥

tratamientos, tan pronto como estén relaclonades a la

pregunta principal del eatudio (Kinch, 1986; Gent, 1987),
Peto ¥ Parish (1883) consideran que la

heterogeneicidad de pacientes, diagnésticosa, dosis y duracidn
del segulmlento, adlo acttan en contra del lograr un
resultado +total estadisticamente significante, y que tal
heterogeneicidad deberia, por loc tanto, aumentar la fortaleza
de las conclusiones al aumentar generalizabilidad a los
hallazgos daebildo a que los resultados pueden ser aplicables a
una poblacién de pacientes mAs diversa,

DaSilva et al (1981), BStampfar et al (1882) y
Goldhaber et al {(1984) consideran que los resultados de un
analisis de agrupacién no son tan confliables como los de
sstudios individuales del mismo tamafio de mueatra total, & de
aqusllos de estudios cooperativos multi-céntricos deblida a la
mancionada heterogeneicldad de pacientes y tratamientoa., Sin
embargo, los resultados de investigadoras diferentes aseguran
la ausencia 4 ocultamientoc de seagos, y sl se descubre algbn
beneficio este tliene mayor credibilidad de ser un beneficio
real ya gque ha sido consistente adn con el uso de
motodologlias diferentes dea estudio. El uso de andlisia de
subgrupos e3 muy 4til para alcanzar ceonclusiones para grupos
enspacificos de paclentes de interés.

Otro punto Aimportante es el relaclonado con los
“sesgos de publicacldén”, ya gque es importante el reccopilar
todos los astudios ¢linicos diaponibles y relaciontdos con la
pregunta de invesatigacidn, el uso de bésquedas asistidas por
computadora, “Current Contents”, “Index Medicus" y "Sclence
Citation Index" hace esate paso mas facil. Tamblédn deberh
hacerse 1la bisqueda de estos articulos en revistas poco
conocldas, disertaciones de tasls ¢ conferenclas, memorias de
conferencian, correspondencis con lnvestigadores, compafilas
farmacéuticas e Inatitutos de Salud (OMS, OPS, HIH, CDC, MRC,
etc).

Sin embargo, loszs “"sesgos de publicacién” pueden
acurrir dablido a:

a) La decisidn de los autores de no publicar sus
resultados sl estos no rechazaron la hipdtesis nula, Esto
sesgard la literatura con “resultados positivos” (Greenwald,
1875);

b) Los editorea de revistas pueden ser renuentes a
publicar estudioa que sean saimplemente cgonfirmacionas de
estudios ¢linicos publicados previamente ¥y esto inclulrh
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tambid&n resultados positivos (Zelen, 1983); atin mids, pueden
liegar a rechazar estudiosn que preseantan resultadocs
negativos,

Por lo tantpo, es importante el reconocer qus existe
un potenclial para sesgos de muestreo durante la recopllacidn
de los articulos que se van a agrupar.

Otra preccupacidén existente cuando se van a agrupar
estudios es 81 la recopilacidén debe ser de datos originales
no procesados & si deberAd ser de datos reportados en los
astudios,

La primera opclén resulta en una <técnica mas
costosa, consumidora de tlempo ¥y en algunos casos imposlble
de lograr si los registros han sido ya destruldos & si el
autor reclama asus darechosa de propliedad. S5in embargo, este
método permite realizar anAlisis estadisticos alternativos de
loa datos (Rosenthal, 1984).

La segunda opcidn es miAs factible y puede necesitar
solamente la aclaracidén sobre el axacto "valor p" usado, una
técnica estadistica replicable, y el reporte auficlientemente
detallado de los resultados de leos estudios.

Una de las consideraclones basicas e importantes en
las pruebas estadisticas para estudios agrupados oz la
homogeneicidad & consistencia del efecto del <tratamiento
entre los estudios que se van a comblnar. Cuando esta
homogenelcidad de afecto no se encuentra, o5 importante el
determinar la razdn, ¥y o5 aqul cuando #se emplea la evaluacidn
critica de leos articulos para determinar cuales scn los que
tienen menor calidad,

La independencia de los estudics & efactos de
tratamientos que s8a van a combinar es una consideracidn
importante, ¥&a que la falta de independencia puede mesgar loa
rasultados agrupados ¥y se necesitarAn entonces técnicas
astadisticas sofisticadas para ajustar por asa
no-indepandencia.



4. EVALUACION CRITICA DE ESTUDIOS SOBRE EFICACIA TERAPEUTICA

Antes de agrupar los resultados de diversos
estudios, aquellos ya completados deberdn ser evaluados
criticamente para determinar su calidad antes de ser
incluidos en el anAlisis (Sacks et al, 1987}. El proceso de
evaluacién critica comienza deade el anAlisis de lo apropiado
de la pregunta de estudic con respecto al disefic elegido para
dicha investigacién, el método para la selecoldn de
pacientes, el médtodo de diatribucién entre los grupos placebo
& control ¥y el experimental, el analisis estadlstico, 1la
determinacidn ¥ evaluacién de las medidas para los
resultados, determinacisén de tamafio de la muestra ¥y el
seguimiento {Gent, 13587). Uno de los puntos mas importantes
cuando se considera la realizacién de un meta-analisis es Jla
seleccién de las medidas de los resultados, para evitar una
combinacidén sesgada de resultados; esto hace un puntc cruclal
el tener la presenclia de medidas de resultados objetivas
("datos duroa”) (Jent, 1987; Gent y Roberts, 19B6).

La consideracién clave es el diferenclar entre
resultados sesgados ¥ los que implican “ruildo” 6 efacto
aleatorio, cuando se describe la calidad de disefio de losa
estudios, es por esta razén que se necesita seguir criterios
matodolégicos aceptados en &l contexto de la investigacidn de
eatudlos clinicos los cuales se describen aqui (Brown, 1980;
Byar et al, 18768; Der Simonian et al, 1982; Hill, 1952; Gent,
19688; 1987; Qenton et al, 1975; ; Peto et al, 1978; 1977;
Sackett, 1872; 1965):

Eatudios aleatorios controlados

Estratificacién pronbsatica

Doble clego

Criterics de inclusidn-exclusidn

Grupos comparables de tratamiento al ingreso
Completoc saguimiento de todos los pacientes
Determinacién y evaluacién no sesgada de los
raaultados

Monitorizacién de efectos adversos

AnAlisis estadistico adecuado.

4 s b s

Do oM

..

1. Entudlios aleatorios controlados. El proceno de
distribucién aleatoria intenta minimizar el error siatemitico
(sengo) y aumentar la validez de las pruebas estadisticas
empleadas para analizar los resultados; implica que todos los
pacientes tienen la misma probabilidad conocida {usualmente
50%) de recibir uno u otro tratamientos que s5e estén
comparando. Es el criterio mAs importante en la reducclidn de
sasgos en los astudioa clinicos. La estrategia mAs aproplada
&8 al usar todos los paclentes y distribuirlos a cada régimen
en una forma aleatoria, Los seagos en la distribucidn de
tratamientos afectan loa resultados ¥, por lo tanto, deberan
ser avitados,

2, Estratificacidn prondéstica. Basados en estudios
previos & experiencla clinica, existen algunas variables gue
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sa saba influyen el pronédstico de 1los paclientes an los
estudios, La estratificacidén maximiza 1a comparabilidad de
loa grupos de tratamiento con respecto a eatos factorses
conaiderados prondsticos, también facilita 1la evaluacion del
asfacto del tratamiento dentro de subgrupos definidos (Gent,
18768), aunque el anAlimis de aubgrupos puede =ser logrado
habitualmente en forma retrospectiva aun cuando existan
desbalances (Armitage, 1984). Un midximo de tres & cuatro
variables pronéasticas son factibles y recomendables, ya gque
ha sido demosatrado que la estratificacion aexcesiva puede
reducir actualmente el balance entre grupos (Pocock ¥y Simon,
1975).

3. Doble clego. Esta condicidn estd pressnte cuando
ni el paciente ni aquellos rasponsables de su atencidn &
evaluaclén conocen el tratamjento que me estd administrando.
Esto asegura que se ofreceri el miamo cuidade ¥ atancién, con
excapcidn del tratamiento que 2o estd comparando, a todos loa
paclentos. En ausencia de este procadimiento de doble clego,
deberA reconocerse el potencial existente para seagos, tales
como co-intervencién & contaminacidn.

4. Criterios de inclusaidn-exclusaidn., El1 establecer
los criterios de seleccidén de antemanc para el estudio harad
mAs eclarc a gqgulenes se podrdn aplicar los resultados del
estudio. Eato asegurard gque paclientes similares estan siendo
estudiados a lo large de todo el eatudio, de tal forma que
dacislones asubsecuesntes concernientes al analisis de
paclientes ineligibles pueden ner hechos objetivamente. Una
sspecificacidn clara de la similaridad de los grupes de
entudio con la propia poblaclién de paclentes os posible
basAndose en estos criterios conocidos, Para esto se necesita
la aapecificacién del procedimiento de muestreo, criterios de
diagndstico b 4 metodologia, ani como ol estado
aoclo-demografico y clinico de los paclentes incluidos en el
entudio,

5. Grupos comparables de tratamiento al ingreso. La
estratificacién y distribucién aleatoria hacen mAs probable
que en un estudio los grupos tratados sean comparables, ya
que Be sapera que sean aimilares con respecto a variables
prondsticas conocidas y desconocidas. Sin embargoe, permanece
importante el describir y analizar los grupos de tratamientos
suficlentemente para poder determinar sl ocurren deasbalances,
y puedan hacerse ajustes en el anAlisis final ai @&s
noecesario.

6. Seguimiento ccmplete de tcdos los paclentes. Es
importante que sea conocido el estado de todos los pacientes
al final del estudio de tal forma que el efecto del
tratamiento pueda ser evaluade Justamente. Leos datos
incompletes hacen maAs dificll el obtener conclualones
validas, y la credibilidad del estudioc sufre.

7. Determinacién y evaluacién objetiva de los
resultados, Tedos los resultados clinicamente importantes
dehen =er reportados. Las medidas de los resultades de
interds deben estar especificadas claramente, de tal forma,
que puadan aer reproducidas en forma objetiva y certera por
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individuos que no conozcan la distribucién de los sujetos a
los grupos de tratamiento. La seleccién de mediciones de los
resultados objetivas hace esta evaluaciédn mida reproducible, y
su consistencia deberia estar determinada también; 1a
credibilidad del métcdo de evaluacidn usade es necesaria ¥ la
sensibilidad del instrumentec empleado en la evaluacidén del
resultado deberian estar también establecidos.

Honltorlzacion de efectos adversos, Los
tratamientos clinicos deben ser evaluadeos tanto en términos
de beneficio de acuerdo con medidas de resultados adecuadas,
¥ a 1la luz de cualquier efegtc colateral adverso. La
avidencia de efectos colaterales previamente conocidos debera
ser molicitada, y debarAn hacerse safuerzos para reportar 1la
axistencia de cualqulier efecto colateral no soeapachade
previamente, Monitorizar efectos pdversos en un estudic a
largo plazo ayuda a determinar si efectos colaterales
especificos fueron agudos b crénicos,

9, AnAlisls estadlstico apropiado. Es esperado que
al término dsl estudio, =se apliguen técnicas estadisticas
adecuadas para los datos resultantes ¥ que entas técnicas
sean descritas en suficiente detalle,

En el analisis de "intento de tratar”, todos los
pacientes gque fueron distribuldoa al azar al iniclo del
estudio, ¥ cualquier evento que ocurra entre el momento de la
distribucién ¥ el final del estudic deberAn ser incluldea on
el anAliais final. La decisidén de remover un evento que es
improbable de eatar influlde por el tratamiento, deberh aser
no #olo clinicamente senaible y operaciocnalmente factible,
sino tembilén demostrablemente no sesgado. También podrAn ser
definidos subgrupos ¥y evaluarlos separadamente, da acuerde
con criterios clinicos especificados,

Guando se reportan los resultados, es necesario el
considerar su  significancla cliniea y su significancia
estadistica.

La significancla clinlica/ndministrativa es descrita
an  términos de la magnitud de leos resultados, y se refiere a
la impertancia de una diferencia en los resultados entre loa
pacientea <tratados ¥ los contreles, Tal diferencis se vuelve
clinicamente significante cuando conduce a cambicocs esn el
comportamiento cllnlco (Detaky y Sackett, 1986), aungue tal
conducta puede no camblar debido a otros factores que
influyen el proceso de toma de decisiones, ejemple: politica
soclial, costo de tratamiento & problemas medico-legales.

La significancia estadistica represanta la
probabilidad de que la diferencia observada sea debida
solamente a la casualidad; a menor el “valor p" (p<0.05)
menor la probabllidad de que 1la diferencia observada sea
debida a la caualidad. La significancia estadliatica aumenta
(valores de p mAs pequefios} cuando el tamafio de la muestra
aumenta, cuando las mediciones muestran mencr fluctuacién de
un dia a otro & de un paciente a otro {consistencia), y
cuando la medicién es certera y reproducible {exacta). El
valor de p tamblén recibe los nombres de “nivel alfa" b
“earroy tipo I" en los cuales conclulmes que existe una
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diferancia ontre los grupos cuando en reaalidad esta no
existe.

Se debe considerar =i el tamafic de la musstya ha
sido lo suficientemente grande para demostrar una diferencia
clinica y estadisticamente significante. Si el estudio ha
sido de un tamafio enorme la diferencia en el resultado puede
der estadisticamente significante (“real”) adn cuando nc sea
clinicamente significante; y =2l la mueatra ha sido muy
pequefia adn diferencias grandes clinicamente significantes
Pueden no ner estadiaticamente significantes. Esto ea llamado
"bajo poder del estudio”, "error beta" & "error tipe 11V, en
el cual conclulmos que no existe diferencia cuando en efecto
existe (Silverblatt, 1987).

Es razonable el selecclonar estudios que son
aimilares pero no necesariamente uniformes por completo en
cuantc A paclentes, mbétodos y tratamientos, sl los esatudios
aatan relaclonados a la pregunta general del eatudio, ¥ lan
mediciones de los resultados son cbjetivas.

El beneficio verdaderc de un tratamiento particular
es raramente juzgado solamente en baze a la significancia
ostadistica de 1los resultados de un solo estudio, sino mhs
bien en base a la evidencia acumulada de varlos aestudios
independientas,.
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CAPITULO IV.
BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Se realizéd una exhaustiva bdsqueda de la literatura
mediante &l uso de:

1. Basaqueda por computadora a base de datos de
Med-Line de la National Library of Medicine, de
1970 a 1987; los Medical Subject Headings (HeSH)
empleados fueron: enfermedados colonicas,
funcionales, tratamiento; Trimebutine, humanos,

2. Biaqueda manual en el Index Medicus de 1870
hasta Octubra de 1987, Las palabras clave
empleadas fueron: enformadades colonicas,
funcional; tratamiento, Trimebutina, benzoatos.

3. Btisqueda manual en Current Abstracts.

4. Revisnidn de Ia lista de referencias en los
artlicules localizadoa,

&, Bibliografia de la compafila farmacéutica
{Beecham),

a. Discusidn con colegas sobre estudios
potencialmente relevantes.

CAPITULO V.
CRITERIOS DE SELECCION.

El principal estandar metocdolégico empleado para
seleccionar los estudlos de la literatura para ser incluidos
en 1la agrupaclédn fue ol mismo que aes considera dptimo en el
disefio da eatudios Aindividuales de eficacia terapdutica,
deberian de #ser estudios clinices aleatorics que compararan
Trimebutina contra Placebo.



CAPITULC VI.

EVALUACION CRITICA DE LOS ESTUODIOS
CL.INICOS CONTROLADOS COMPARANDO
TRIMEBUTINA CONTRA PLACEBQO EN EL

TRATAMIENTO DEL SINDROME DE COLON

TRRITABLE.

Solo fueron encontrados tres articulos que llenaran leos criterios
de seleccién, Dos de ellos <tenian un disefic de entrecruzamiento
(Luttacks, 1978; Moshal at al, 1979) y el tercero tenia un dissfio de
grupos paralelos (Flelding, 1980). Los tras usaron 200 mg de
Trimebutina tres veces a}l dia, y loa resultades de la evaluaclén
critica para evaluar su calldad son resumidos en la asigulente tabla:

TABLA ). EVALUACIOH METODOLOGICA DE LOS TRES ESTUDIOS

1. DISTRIBUCION ALEATORLA

+ + +
CRUZADOS CRUZADOS PARALELOS
-qgomparabilidad de los

grupos documentada + + +
2. MEDIDAS DE RESULTADOS
CLINICAMENTE RELEVANTES - * )~
~-definiciones objetivas - - -
-avaluacién a clegas + + +
~variabillidad de
observadores minimizada - - -
=toxicidad + - +
3. PACIENTES DESCRITOS
ADECUADAMENTE
-criterios diagnédsticoa - - -
-duracidén de enfermedad + + +
~tratamiento{s) previo(s) - - -
-nivel ds atenclidn Primario Terociarlo Terciaric
~datos demograflcos + * +
4. SIGNIFICANCIA CLINICA Y
ESTADISTICA + * +
5. MANIOBRA TERAPEUTICA 3 Dias 4 semanas § messa+t
X 1 Dia Xdesconocido Dieta
alta
on fibra
~raplicable + * /-
-pinimizacion de seagoes + + -

8. CUENTA DE TODOS LOS
PACIENTES AL FINAL - + -
-incluidos/analizados 40/39 20/20 80/53

81



La descripcisn de cada uno de los puntos
matodolégicoa importantes en la evaluaclidn de cada satudio ae
describen con mis detalle on las sigulentes tablas:

. REVISION DE DISERO Y HANIOERA DE LOS TRES
ESTUDIOS CLINICOS ALEATORICS.

LUTTECKE MOSHAL " FIELDING
1878 1979 1980
DISERO Cruzado Cruzado Paralelo
~diatribuecién
" aleatoria + + +
~Perliodo de
Tratamiento 3 dias 4 semanas 8 meses
~Perlodo de
aclaramiento 1 dia deacconocldo -
-Tratamiento
co-exaistente ninguno ninguno Dieta alta
en fibra
~-Domis de
tratamlento 200 mg VO 200 mg YO 200 mg VO
trea X dia tres X dia tres X dia
1 hora antesn antes de desconocido
alimentos alimentos

Como podemos ver de la tabla anterior, los astudion
son diferentes con respecto al disefio., Losa estudios con
grupos crucados ofrecen una ventaja para asta enfermadad ya
que ae +trata de una enfermedad crbnica no periddica con un
importante factor prediaponente palicosomAtico, el cual pude
ser mejor controlade por medio del uso del mismo individuo
comp su control; sin embargo, para el primer estudio el
periodo de tratamiento fue nmuy corto, dadas las
caracteristicas mencionadas de la evolucidn del 5CI, ¥y no
seria apropiado sacar conclusiones definitivas basados en ese
peariodo da tratamiento corto. En el segundo estudio, 4
semanas pareceh mucho mejor que en la primera opclén, pero
sigue siendo un tiempo corto para permitir el obtener una
concluaién definitiva.

El parlodo de aclaramiento debe ser suficientemente
largo para parmitir la eliminacién de cualquier actividad
realdual del medicamento ¥ para evitar el "efecto de acarrec"
& de actividad del medicamento en el =segundo periocdo de
tratamiento. El primer eatudio tuvo un periodo de
aclaramiento no lo suficientemente largo para asegurarnos la
conclusidn de que el efecto observado en ol megundo periodo
del eatudio estd libre del efecte residual del medicamento
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activo.

En el disefio de grupos paralelos, los pacientes son
distribuldos aleatoriamente al grupo experimental & al
placebo, existiendo un punto importante de considerar que es
la comparabilidad de los grupos.

La metodologia empleada en 1la aplicacidn de la
maniobra es replicable en los primeros dos estudios, pero en
el tercero (Fielding, 1980) a3 dificil debido a que no se
especificd el tipo de fibra empleado ni la dosis adminiastrada
como tratamiento basal para ambos grupos, por esto no debe
ser considerada como co-intervencién, sin embargo, no parmite
una comparacidn Justa con los otros dos estudios ya que la
dieta alta en fibra ha sido demostrada de tener un efecgto
benefico en paclentes con 8CI (Thompzon, 1986;
Muller-Lissner, 1968).

. REYISION DE LA  COMPARABILIDAD DE LOS
GRUPOS AL INGRESO AL ESTUDIO.

LUTTECKE HOSHAL FIELDING
WEST GERMANY DURBAN IRELAND
1878 19789 1880
Tamafic de la muestra a8 20 53
Hivel de atencidn Medicina Terclario Terciario
General Clinica Clinica
G.I* G.Ix
Sexo ' M: 18 M: T M: 13
F: 21 F: 13 F: 40
Edad
Hedia de afios 45.3 27.0 26.8
Rango {27-78) (7) (15-53)

Los grupos al ingraso fueron simllares en los tres
eatudios, con mayor prevalencia de mujeres. La tnica
diferencia fue la neleccidén de paclentes de una Clinica de
Medicina General en el primer estudioc (Luttecke, 1978},
contra pacientes que estaban slendo atendidos en consulta
extarna de Clinicas de Gastroenterologla en los dltimos dos
estudios. Esto o5 lmportante ya que los pacientes que son
atendidos an practica de Medicina General pusden tener
sintomateclogia menos severa gus aquellos qus son referidos a
la conaulta de Gaatroenterologla.

La eadad de los pacientes fue similar en los dltimes
dos estudios y los paclentas en el primer estudio tuvieron
una tendencia a una media ds edad mayor.

63



TABLA 4. REVISION DE LOS CRITERIOS DE INCLUSION-EXCLUSION
DE LOS5 TRES ESTUDIOS.

LUTTECKE MOSHAL FIELDING
1978 1979 1980
IRCLUSION
Diagnbatico
basmado en: Indice de Conatipacidn Dolor
Diagndstico(?) Diarrea abdominal
Dispepsia Distensién HAbito
Distensidn abdominal intestinal
abdominal Habito anormal
Flatulencia intestinal Colon
Dolor abdominal alternante ancrmalmente
Conatipacidn Colon por palpable b
Diarren enema negativo sensible
Sigmoidoscoplia
normal
EXCLUSICN Enfermedad ? ?
organica
conocida

Losa criterios usados para inclusiédn no fusron
claraos en todos los estudios, ya que la terminoclogia no
estuvo definida y por lo tantoc es dificil oconocer con
exactitud los criterlios coperaclionsles usados para identificar
a loa pacientes, Luttecke menciocond un Indice de Diagnéstico
para uso en la praActica del médico general peoc no describid
el instrumento y por lo tanto es imposible el definir loa
criterios que empled,

Para los primeros dos estudios existid un acuerdo
sobre la inclusién de pacientes con constipacién, diarrea y
distensidn abdominal, pero no con respecto a los otres
sintomas, todos de ellos muy subletivos, =slendo el mhs
objetive ol de Moshal (1979) con colon por anema negativo y
los resultados normales de 1la sigmoldoscopia aunque eante
dltimo estudic es mAs susceptible de ser afectado por 1la
falta de criterios blen definidos para la interpretacion de
los resultados y de )la variabilidad entre e intra observador,
ninguno de estos criteries fue descrito en el reporte. El
Bltime estudico (Fieldipng, 1960) incluyd solamente criterios
subJjetivos para la inclusion de los paclentaes.

Como criterivs de axcluaidn del estudioc, solamente
Luttecke (1978} especificé 1la presencia de enfermedad
orginica identificada, pero no describid ni menciond como
fueron exolulidas 1as enfermedades orgianicas ni que tipo de
enfermedades fueron las excluibles.

El estudio de Hoshal (1979) pusde interpretarse
como qQue aquellos paclentes con ecolon por enema o
sigmoidoscopia anormales fueron excluidos del estudio, pero
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el método ¥ criterios usados para realizar e interpretar los
resutados de ambos estudios no fueron especificados; aqul es
importante el considerar que algunos otros padecimlentos no
intestinales pueden semejar la miama sintomatologia (i.e.
colagistitlis crdnica).

Fielding (1980) ni siquiera menciod 1los criterios
empleados para la exclusidn de sujetos,

Este s un punto wtil muy Amportante para la
generalizacidn de conclusiones de loa estudicos, ya que sl no
tanemos suficientes datos para identificar el grupo de
sujetos estudiado, no podremes definir en que <+ipo de
nuestros pacientes serAn dtiles los resultados.

. REVISION DE LA ESTRATIFICACION PRONOSTICA
DE LOS TRES ESTUDIOS.

LUTTECKE HOSHAL FIELDING
1978 1979 1980
Cronicidad
de la enfexmedad
media de meses 13meses 12 moaznes 24 meses
(rango en afios) (2-9 afios) (6m-8 afios) (3m-1Bafios}
Savaridad da la no En encala no
enfermedad sapecificada de 4 puntoa: descrito
Ninguna
Leove
Hoderada
Severa
Tratamientos
Pravios dasceonocido desconocido * desconocido

La importancia de los factores prondsticos en el
rasultads dsl e=studic &5 evidente ya que astos pusden
producir una respuesta mejor © peor al tratamiento.

Para los paclentes con SCI, es importante conocer
el tiempe que ha estado enfermo, cronicidad, ya que es mas
probable que los pacientes con mayor cronicidad hayan tenido
¥a  varios tratamientos, tengan menos adherencia al
tratamlento ¥ asan mAs asusceptibles a sufrir "decepcidn” por
al tratamiento que los pacientes con mencr cronicidad. Por
otra parte, 83 mAs probable gque se les considerse como
poicosomAticos ¥y que se encuentren bajo la influencia de este
diagnédstico lo cual puada alterar s reapuesta al
tratamiento.

Podemos apreciar de la tabla que loa paclentes del
estudio de Fielding (1980) eran wmwAs créonicos (24 meses

86



promedio) que los paclentes en los dos estudios previos, con
un rango mayor de evolucibn,

La severidad de la enfermedad es un factor
importante tambidn ya que puede ayudarnos a decidir si el
tratamianto serd mas eofectlilvc en paclentes con mnenor
sintomatologia o en agquellos que sufren de sintomas severos.
Es crucial el aspecificar cuales son los niveles conaldarados
para categorizar la severldad, asl como los criterios de su
interpretacién,

Sclamsntes Moshal (1973) tratd da clasificar a los
sujetos de acuerdo a la ameveridad de la sintomatologia al
ingreso, sin embarge, ho describid en su reporte el criterio
empleado para tal clasificacién, y aen ninguna parte del
articulo existe una correlacién entre la severidad de la
sintomatologlia al ingreso ¥y el resultado del tratamiento.

Es importante también el conocer sl 1los pacientes
han estado ya bajo tratamiente previamente y, cuando sea
posible, las razones por las cuales de deld ese tratamlento &
sus rasultadons, Los paclentes que han astado tratando
diversos tratamientos pueden tener una respuesta diferente a
un nusvo tratamiento sl este ne les cfrece como lo dltimo v
man efectivo, involucrando entonces una raspuesta
condicionada. Se sabes gque la muestra altamente melecclonada
de voluntarios incluldos en un estudio de eficacia de un
nuevo tratamiento preoduce una mayor respuesta positiva
debida a la alta adherencia al tratamiento de este grupo de
pacientes. Por lc +tanto, es Aimportate el control de este
sesgo potencial a través del procedimiento de doble clego ¥y
de distribucién aleatoria de los pacientes a los diferentes
grupos de tratamiento y placeho & contrel.

TABLA §. REVISION DE PROCEDIMIENTO DOBLE-CIEGC EN LOS

ESTUDIOS,
LUTTECKE HOSHAL FIELDING
1978 1979 1980
DOBLE-CIEGO 51 S1 81

Los tres estudios tuvieron una avaluacidn de los
resultados y aplicacion de 1la manlobra an forma de
doble-cliega, anto indica qua ni el paciente ni ol
investligador sablan al tratamientc especifico dado a cada
individuo durante el estudio, ¥ también que la persona que

evalud los resultados no conocla el grupo al cual perteneclan
los resultados.
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TABLA T. REVISIOR DE LOS CRITERIOS PARA EVALUACION DE

RESULTADOS. CRITERIOS NO-SESGADDS Y sU
EVALUACION.
LUTTECKE MOSHAL FIELDING
1978 1979 1980
PREFERENCIA DEL PREFERENCIA DEL
PACIENTE PACIENTE
Trimebutina 27 (87%) Trimabutina 11 (55%)
Placebo 2 (5%) Placebo 8 (40%)
Ninguna 10 (25%) Hinguna 1 (5%)
SINTOMATOLOGIA SINTOMATOLOGIA
4a., semana T P
Dolor abdominal Hucho mejor 6 8
T P Mejor T 11
Halor T 8 Hismo 4 4
Sin cambio 3 3 Peor 4 4
Paor [} 1 Mucho peor o0 0
Constipacign No evaluados 3 2
P P
Helor a 8 Total 21/24 25/21
Sin camblo 1 2 '
Peor 0 0

Entre 4a y Ba,semana

Dolor abdominal

P

Melor B8 2
Sin camblio 4 3
Paor +] b]

Consatipacien

T P

Hajor 5 2
Sin camblo 5 [
Paor L+] 3

TIEMPO DE TRAKSITO

INTESTINAL
{Mediana)

T P
25 hr 52 hr
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El uso de medicionea de resultaedos objetivas
aumenta la reproducibilidad de los reasultados, y por lo
tanto, su conaslatencla, Sin embargo, de estos estudios sclo
Moshal (19879) empled una medicién de resultados objetiva:
Tiempo de +transito intestinal, eliminacién de heces con
marcador.

Aunque esto pudo haber sido una buena medida de la
eficacia del tratamiento, los resultados fueron reportados an
forma Aincompleta, datos censurados, ya qQue se antlende que
bajo lan circunstancias los paclentes no pudieron seguirse
durante la noche & los fines de semana, peardiéndose asl esta
importante informacién la cual pudo haber sido mAs pregcisa al
reportar el tiempo en media y no en funclén de la mediana,

Las otras mediciones de resultados usadas son casi
irreproducibles y sujetas a muchos {factores externos que
pueden sasgar los resultados, tales como la preferencia del
paciente (Luttecke, 1978), la cual es la medida wmas simple; y
la sintomatologlia reportada, que aunque es clinicamente
importante adolace de =er reportada incompleta en &l estudio
de Moshal (1978) ya que no se conoce la sintomatologla basal
para qua pueda ner comparada con la sintomatologla presentada
despuds da tratamiento, Flelding (1880) combind la
sintomatologla reportada por el paclente con la reportada por
e} médico al evaluar al paciente, pero su sscala no puede ser
comparada con la de los estudios previos debido & que ninguna
de las dos a&s similar,

Este e3 el punto mAs Amportants cuando se eath
tratando de combinar los resultados de diferentes estudios,
¥a que “naranjas” y “manzanas”" pusden combinarse solamente
bajo un nombre genérico: "“frutas”, en 1la cual =se plerde
informacién valiosa,

De los resultados reportados en cada estudio
individual, la Trimebutina parece ser mejor de acuegdoc a la
prefersncia del pacisnte en el estudiec de Luttecke: 67%
contra 30%: del estudio de Moshal fue efectiva en reducir el
tiempo de +transito intestinal en un 50X en 8l grupo tratado
comparado con el placebo, aunque 55X de 1los paclientes
prefirieron Trimebutina; sin embargo, Flelding descubrid una
mejor reampuesta con el placebo, 93X comparada con el
tratamiento activo 87, 5%.



TABLA 8. MONITORIZACION DE EFECTOS COLATERALES EN LOS

ESTUDIOS
LUTTECKE MOSHAL FIELDING
1978 1979 1980
Tamallo de muestra 40 20 . 63 P
24 27
Vémito 1= Hinguno 1 0
Cansancio 8 " 1 2
Sensacibn de
calor/frio 3] bt +] 4]
Rausea v] e 2 o
Rash 0 - 1 2
Cafalea 4] " 1 1
Deprimido/maniaco 4] " 1% 1%
Mareos 4] » 0 2
Hiporexia 1] s 1 0
Boca meca y Acida 0 - 1 4]
Entumecimiento 0 " 1 0
Benzsacidn de
cabeza ligera 0 " [} 1
Malastar estomacal y
mancs temblorosas 0 " 2 [}
TOTAL DE PACIENTES 17 0 10 7
PORCENTAJE (17.5%) - (42%) (26%)

*Exclusiones debido a efactos colaterales.

Los efectos colaterales estuvieron presentes en
17.5% de pacientes en el primer estudio, ¥ en el 42X ds los ’
pacientes tratados con Trimebutina en el estudio de Fielding,
aunque en este tltimo estudlo 20X de los 27 paclentes en =l
grupo placebo tambidn tuvieron efectos colaterales. Moshal no
reportd nipgin efecto celateral en su puesstra estudiada.

En los cada uno de los estudios de Luttecke ¥
Flelding un paclente tuvo que aer excluldo del estudioc debido
a la severidad de los efoctos colateralansn.



TABLA 9. SEGUIMIENTO COMPLETO DE TODOS LOS PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO,

LUTTECKE MOSHAL FIELDING
1978 1979 1980
No, de pacientes al
ingreso 40 20 80
No. de pacientes
reportados al final 38 20 53
Razones por las
cuales no terminarcn
el estudio
Exclusidén (Eliminacién) 1% - ix
No adherencia - - 2+
Pardida de
seguimiento - - ]
No completaron
el tratamiento 1 - T: 18
P: 11

* Dabido a efectos colaterales
+Pacientes en el grupo de tratamiento

Conaiderando que el propdésitco principal de los
estudios era el demoatrar la eficacia de la Trimebutina, es
importante el conaiderar la alta proporcidn de paclentes que
no tuvieron adherencla al tratamiento en el estudio des
Fielding, asl como el nédmeroc de pacientes gque se perdieron de
aeguimiento © que no terminaron al estudio por diferentes
razones, eato nos conduce a considerarlo mids como un eatudio
de efaectividad en el cual la prooporcién de paclientes que no
se adhieren al tratamiento se debe medir para evaluar ai el
tratamiento funciona bajo condicicnes no controladas
completamente,

Se sabe que loa pacientes que tienen una adherencia
alta al tratamiento tienen mejor raspuesta a cualguier
tratamiento, adn al placebo & tratamientos inftiles.
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TABLA 10. ANALISIS ESTADISTICC ADECUADD

LUTTECKE MOSHAL FIELDING
1978 1979 1980
Método estadistico Descriptivo Prueba X2 con
Prueba Multinomial correccoidn
Multinomial Prueba de de Yate
Wilcoxon
grupos no
independientes
Pacientes
ingresados 40 20 80
Pacientes
diaponibles para
anAlisis al final 39 20 53
Significancia
clinica/administrativa 51 81 No
Stignificancla
astadistica 51 51 No

Los rasultados obtenldes en los dos primeros
eatudlos, al se toman independlientemente me considerarian de
significancia clinica ya que favorecen al uso de 1a
Trimebutina, le cuzal 1) acompafia de significancia
estadlatica, sin embargo, en el estudio de Moshal la prueba
estadistica Multinomial no fue aplicada correctamente dado el
tipo de varliables empleado.

En el astudic de Fielding no se cobservaron
diferencias slgnificativas en cuanto al resultado con el uao
de Trimebutina & Placebo.

81 ae considera =i las medidas empleadas para
evaluar 1la eficacia del +tratamiento fuerocn ralevantes
oclinicamente se corroborardA lo menclionado en la tabla 7, de
que asas mediciones no son clinicamente importantes en el
estudio de Luttacke, y son de dudeosa repetibilidad en loa
otrea dos estudios con excepcién del usco de tilempe de
trAnsito intestinual de marcadores empleado por Moshal.

Basandose en esto es dudosc que los clinicos,
despuds de evaluar criticamente los articulos presentados,
cambilaran su conducta con respacto al tratamiento de SCI con
Trimebutina siendo este el motive para considerar los
resultados comoe no significantes clinica/adminiastrativamente
on el ostudio de Fielding donde no diferencia fue encontrada,
aungque podria conducir a aceptar sesgadamente los resultadosa
positivos en los otros dos eatudios.
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CAFPITULO WVIXI.

AGRUPACION DE LOS RESULTADOS
DE TODOS LOS ESTUDIOS.

El anopecto clave cuando se considera el smpleo de
un msata-anAlisis es si las medicicnes de los resultados =on
ohjetivas ¥y consistentes entre loa eatudios, de tal forma gue
los estudios puedan ser combinados en una forma no sesgada, a
asto se le llama combinabilidad.

Para poder combinar los diferentes eatudios debemos
tenar un eéstimador comdn dael resultado y, dado que los
eatudios agul evaluados tlensn como dnlca mediclén objetiva
el tiempo de trAnsito intestinal, no es posible el alevar las
otras mediciones a ese nivel; por lo tanto, la medicidn mhs
simple fue elegida como unidad da astimacidn com@in, y todos
los rosultados fueron <transfermadeos a “preferencia del
pacisnte”.

El criterio empleado para tranaformar los
resultados del esntudio de Moshal (1879) fue que zi los
pacientes hablian tenido un tiempo de trinsito intestinal mas
corto hublesen preferido el tratamiento con Trimebutina mas
que con DPlacebo. Para el estudio de Fielding (1980} el
criterio de transformacidn empleado fue de qua ai los
aintomas de los pacientes eran calificados como "mejor” b
"mucho mejor" los sujetos hubleran preferido el tratamiento
activo en lugar desl placebo,

Con la medida selecclonada como unidad comtin para
la comparacién entre los estudioa, se calcularon las razones
de momios, para los primeroa dos estudios basados an muestras
dapendientes (pareadas), ¥y para el dltimo estudioc sobre la
técnica de muestras independientes. (Tabla VII)
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TABLA YII. TRANSFORMACION DE RESULTADOS A UNA UNIDAD

COMUN
ESTUDIO DATOS AGTUALES DATOS PARA
META-AHALIBIS
LUTTECKE 27 de 39 paclentes 27 de 39 paclentesn
profirieron Trimsbutina prafiriercn Trimebutina
RAZON DE MOMIOS
27/12 = 2.25
MOSHAL Tiempo de traAnsito 12/18 mejoraron
inteatinal (mediana) ellos hubleran
Trimebutina = 25 ha preferido Trimsbutina
Placebo = 52 ha RAZON DE MOMIOS
12/6 = 2.0
FIELDING Sintomatologia T 4
T B
Hucho mejor G 8 Me jor/
Meljor T 4 Muche mejor 13 10
Hisma 4 4 Otras 8 8
Peor 4 4  =-esec—caee-
Mucho peor 4] 1] 21 18
RAZON DE MOMIOSB
Ho avaluados 3 2 13X8/10X8 = 1.2
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CAPITUOLO VIIT
CANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS

La integracién de los datos come se encuentran
hasta este momento es que la probabilidad de estar mejor,
exprasada como la preferencia del paciente, con el
tratamientao con Trimebutina es como sigue:

.Luttecks (1978): 2.25 veces mAs probable de
preferir Trimebutina que placebo.

Hoshal {(1879): 2,0 vacesa mAs probale de preferir
Trimebutina que placabo.

Fielding (1980): 1.2 veces mAs probale de praferir
Trimebutina que placabo.

Aungue los rasultados, por conaanso, non
consintentes en favor de la Trimebutina, al llegar a oste
punto del anallsls al pregunta miAs importante & contestar ea
(Daben ser combinados los resultados de estos estudlos?

Antes de emplear el criterio estadiatico para
combinar estudios (pruebas de homogeneicidad, 1.e. Maentel
Hasnzel; significancia estadiaticai lntervalos de confianza)
sea debe emplear el juliclio basado en el sentido comdn.

Ya Que la calidad de los estudioz analizados aa
pobra, permitiendo la prasencla de meagos, y Drincipalmente
dobido a 1la falta de una buena y objetiva medida de
resultados c¢omo unidad para combinar, decidl el no combinar
los resultados.

El combinar estimacliones sesgadas de eficacia
terapéutica solamente conducird a obtener concluslones
nasgadas, ya que el tamafio do la muestra asumenta y el poder
de los resultados totales tambidn, reforzande los resultados
geng?gaa. (alta probabilidad de incurrir en errores de tipo

y I11).
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CAPITULO IX.
CONCLUSITONES

La importancis del meta-anadlisis es determinar si
axisten ya respuestas a praguntas importantes de
investigacidbn & si debe ser realizado un nuevo estudio debido
a la evidencia insuficiente & a la mala calidad de la
avidenclia actualmente existenta.

Para ente meta-anAlisis de Trimebutina en al
tratamiento de paclentes con SCI, comparande la Trimebutlina
con placebo fueron encontrados solamente tres satudios
clinicos controlados con distribucién aleatoria de paclentes
a los grupos de tratamiento. Daspuds de la evaluacidn critica
de los articulecs se decidid no completar el meta-anhlisis
porlas sigujientesa razones:

1. MEDIDAS DE LOS RESULTADOS NO OBJETIVAS. Los
resultados de todos los astudios tuvieron que ser
tranaformados a una medida muy subjetiva de eficacia, +tal
como lo es la preferencia del paclente, Esto fue facilmente
hecho en ol primer esatudio (Luttecke, 1978), =ain enbargo,
para obtener este estimado del segundo estudio (Moshal,
1978) se tuvo que porder alguna informacién valiocsaa dado que
los datos dael tiempo de trAdnsito intestinal fueron censurados
y reportados como <24 hs & »38 ha., Esto produjo resultados
na claron durante la transformacién a la unided de
“preferencia del paciente”, ya que doa paclentes tenlan
tiempos reportados en el grupo active y en el placebo de
<24 ha va <28 hs.

2. COMPARABILIDAD DE TRATAHIENTOS. Serla injusto el
comparar reasultados de un periodo de tratamiento de tres dias
contrh uno de cuatro memanas y otro de sels mesen, adn mAa
cuando en el astudio de Fielding los resultados fueron de un
tratamiento combinado gque podria ser expresado como la
comparacién de Trimebutina + dieta alta on fibra contra
Placebo + diata alta en fibra, mabiendo que la dieta alta en
fihra por sai miama produce una mejoria en la sintomatologia
de los paclentes y enta podria ser la razén por la cual no ae
encontrd una diferencia significativa entre ambos grupos en
favor de la Trimsbutina.

3. REPRESENTATIVIDAD DE SUJETOS, La falta de un
critario eatandar, ¢ de criterioa de inclusién/exclusiédn blen
definidos, dificulta la generalirabilidad de 1los resultados
de loa diferesntes estudios (validez externa). Los sesgos por
inclusidn de voluntarios pueda ser un factor pronbatico
importante para la alta proporcidn de respuestas positivas en
los dos primeros estudios, ya qQue se sabe gue aquellos
pacientes que acuden como voluntarics a loa estudios tienen
mayor adherencia al tratamiento, lo cual pueds producir una
respussta positiva adn con tratamientos indtiles y placebos,
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4. EFICACIA CONTRA EFECTIVIDAD. MHientras los dos
primeros estudios fuercn dirigidos a determinar la eficacia
del +tratamiento, incluyendc pacientes que siguleron las
indicaciones adecuadamente y bajJo condiclones controladas, el
tarcer estudio estuvo mas orientado a la efectividad del
tratamlento, ya que no fue asegurada la adherencia de los
paclentes al tratamiento, aungue si fue reportada en cuanto
al ndmero de paclentes que 81 completaren el tratamiento.
Enta diferencla puede explicar el porque los resultados
fusron disimliles con respecto a los primeros estudios.
Fielding falld tambidn al reportar el seguimiento de los
pacientes ingresados al estudio, ya que de sus tablas
solamente as posible identificar 51 sujetos aunque el reporta
53 completos de seguimiento, sin explicarse donde se
encuentran los dos aujetos mencionados.

Es importante el mencionar la alta proporcidn de
efectos cclaterales observados en loa eatudios de Luttecke
{(26%, aiendo necesario el eliminar a un paciente del estudio
debido a estos efectos adversos) y del estudio de Flelding
{42% de los paclientes en el grupo de tratamiento tuvieron
efectos adversos comparados con sélo el 17,.5X en el grupo
placebo, alendo también excluldos un paciente en el grupo
activo ¥y otro en el placebo).

Con basen en estos resultado® y debilidades
motodoldgicas de los estudios, &3 importante notar que los
procedimientos meta-analiticos fueron dtiles para concluir
que la respuenta a la pregunta de investigacién de 81 1la
Trimebutina ez eficaz para el tratamiento de paclientes con
8C1 (esto significa que produce mAs beneficio que dafio),
permansace B8in una yrespueata adeguada y, por lo tanto, 8e
suglere realizar un estudio clinico aleatorio con metodologla
adecuada para evaluar la eficacia de este medicamento en este
grupo de pacientes, de tal forma que asea poaihle el contestar
las preguntas secundarias de si su eficacla es mayvor en loa
paclentes considotados cumo "colitis espAstica™ & en los que
se considaran come con “diarrea nerviosa”.

18



CAPITULO X.

REFERENCIAS.

Almy, T.P; Tolin, M.
Alterations in colonic function in man under streas:
Exparimental production of changea esimulating the
“irritable colon”,
Gastroenterology, 1947; B8:8186-628,

Armitage, P,
Controversies and achievemsnts in clinical trials,
Controlled Clinical Trials, 1984; 5:87-72.

Barsky, A.J.
Investigating the paychological aspects of Irritable
Bowel Syndroms.
Gastroenterology, 1887;93: 802-e.

Bentley, S.J; Pearson, D.J; Rix, K.B,
Food hyperaensitivity in irritabls bowel syndrome.
Lancet, 1983; 14i: 295-297.

Bockus, H.L; Bauk, J; Wilkinson, S.A.
Neurogenlc mucous colltis,
Am, J. Med. Bei., 1928; 176: 813-828.

Brody, H.
The lie that heals: the ethics of giving placebos.
Ann. Int. Med. 1982; 97: 112-118.

Brogribb, A.J.M.
Traatment of symptomatic diverticular disease with a
high fibre diet. .
Lancet, 1877; 1: 664-866.

Brawn, Jr, B,W,
Btatistical controversisas in +the dasign of clinical
trials —-mome perscnal views.
Controlled Clinical Triala, 1980; 1: 13-27,

Byar, D.P; 8imon, R.M; Friedewals, W.T; Schlesselman, J.J;
Denets; Ellenberg, J.H; Gail, M.H; Ware, J.H
Randomized Clinical Trials., Perspectives on some recent
ldeas, .
N.Engl.J.Med. 1982; 306: 1332-1337.

77



Cann, P.A{ Read, H,W: Holdsworth, C,D,
© . What is the benefit of coarse wheat bran in patienta
with irritable bowel syndroma.
Gut, 1984a; 25: 1688-173,

Cann, P.A; Read, N.W; Holdsworth, D.P. et al,

Role of 1loperamide in management of irritable bowel
syndrome.

Dig. Dis. Sci. 1984bh; 29: 239-242.

Chaudhary, H,A; Truelove, S.C, . )
Human colonic motility: A comparative study of normal
subjects, patients with ulcerative colitia and patienta
with the irritable colon syndrome.

Gastroenterology, 1861; 40: 1-38,

Chaudhary, W.A; Truelove, 5.C. )
The irritable colon syndrome. A atudy of +the clinlcal

features, predisposing causes, and prognosis in 130
caseas.

Quarterly J.Med., 1862; 31 (123): 307-322.

Chowdhury, A.R; Dinoso, V.P; Lorber, D.H.

Characterization of a hyperactive segment at the
rectosigmolid junction,
Gastroenterology, 1976; 71: 584-588.

Christensen, J.

The control of gastrointestinal movements: Some old and
new views.

N.Engl.J.Med., 1971; 285: 85-g8.

Christiansen, U.L.

Long term prognesis in children with rescurrent abdeminal
pain.

Arch, Dis, Child, 1975; 50: 110-114.

Cook, 1.J; van Eeden A; Collins, S.H,

Patients with Irritable Bowel Syndrome have greater pain
tolerance than normal subjects,
Gastrosnterclogy, 1887; 93: 727-731

Collins, S.HM.
Recent advances in Pharmacotherapy. The irritable bousl
syndrome.
CHAJ, 1988; 138: 308-315.

Connel, A.M; Jones, F.A; Rowlands, E.N.
Hotility of +the pelvic colon. 1IV. Abdominal pain
associated with hypermotility after meals.
Gut, 1885; 8: 105-112,

78



Deluca, Y.A, Jr.
Dietary <fiher supplementation for the treatment of
functional constipation.
Am.J.Proctol.Gastroentercl & Colon % HRectal Surgery,
1984; April: 7-8.

DerSimonian, R; Charette, L.J; HcPeek, B; Mosteller, F.
Reporting on methods in oclinical trials.
N.Engl.J.HMed, 19B2; 306: 1332-1337.

DeSilva, R.A; Hennekens, C.H; Lown, B; Casscells, W. .
Lignocaine prophylaxis in acute myocardial infarction:
An ovaluation of Randomized Trials,
Lancet, 1981; B55-858,

Dataky, A.S; Sackett, D.L.
Establishing therapeutic equivalency. What is a
glinically significant differance?
Arch. Int, Med. 1988; 146: B861-862.

Dotevall, G; Svedlund, J; Sjodin, I.
Symptoms in irritable bowel syndrome.
Scand. J. Gastroenterol, {Suppl}, 1982; 79: 18-18.

Drosaman, D.A.
Diagnosis of the irritable bowel syndrome.
Ann. Int. Med. 1979; 90(3): 431-432.

Drosaman, D.A.
Diagnoals of the irritable howel syndrome. A aimple
solution?
Gastroenterology, 1984; B87: 224-225,

Droasman, D.A; Sandler, R.S; McKee, D.C; Lovitz, A.J.
Bowel patterns among subjects not seeking health care.
Uze of a queationnaire +to identify a population with
bowel dysfunction.
Gastroenterology, 19B82; B3: 528-534.

Eisoenberg, J.H.
Soclologic influences on decision-making by clinicians,
Ann. Intern. Med., 19T9; 90: 957-D64.

Elliot, P.R; Lennzrd-Jones, J.E; Bartram, C.I; BSwarbrick,
E.T; Williams, C.B; Dawson, A.M; Thomas, B.M; Morson, B.C.
Colonoscoplc diagnosis of minimal change colitis in
patients uith normal sigmoidoscopy and normal
air-contrast barium enema,
Lancet, 1882; March 20: 850-651.

Esler, M.D; Goulston, K.J.

Levelas of anxliety in colonic discorders.
N.Engl.J.Mad., 1973; 288: 1B8-20.

STA TESIS MO DEBE o
s;\{'m BE LA #iBLIGTECA



Ewerth, S5; Ahlberg, J; Holmatrom, B; &t al,

Influance on 5ymptoma and transit tims of Vi Siblin R in
diverticular diseasa.

Acta Chir Scand, 1560; 500(Buppl): 49-50.

Feinatein, A.R. : ) C . L
Sclentific mathodelogy in clinical' medicine.: IV.
Acquisition of elinical data. . - .

Ann. Int., HMed,, 1884; 61: 1132-1193.

Feinstein, A.R.

Clinical Bleatatistics. XLVI. What are the critetia “for
criteria?

Clin. Phorm. & Ther., 1879; 25: 10B- 118.:,_: '

Fielding, J.F,

Double Blind Trial of Trimebutine in the Irritable Bowel
Syndrome,

Ir. Hed. J. 1880; 73(10): 377-379.

Frexinos, J; Fioramonti, Ji Bueno, L.

Effect of trimebutine on colonic myoelesctrical activity
in IBS patientsa.

Eur. J. Clin. Pharmacel., 1885; 28: 181-185,

Friedenwald, J; Feldman, M; Rosenthal, L.J.
Mucous colitlia: Obmervations in 500 cases.
Ann, Int, Med,, 1925; ii: 521-545,

GQaleaons, M; Stock, F; Moiae, F; Cacioli, D; Benazzl, E; Riva,
VYalutaziona c¢linica e instrumentale per manomatria
colonica multipla di tircpramide, <trimebutina ed
ottilonlo bromuro in pazienti con colon irritabile: 1,
Somministracione in dose singola i.v.
Pharmacotherapeutica, 1986; 4: 445-458.

Gelber, R.D; Goldhirach, A.

The concept of an overview of cancer clinical trials
with spacial emphasis on early breast cancer.
J. Clin, Oncol. 1988; 4: 16886-1703.

Gent, M.

Planpning and avaluation of Clinical Trials in
Thromboembolie Disease,

Sarono International Symposium on Platelets and
Thrombosis, Milan, Italy, May 14-15, 18786.

dent, M.

Single studies and overview analysis: Ia aspirin of
value in cerebral ischemia?
Stroks, 1887; 18: 541-544.

80



Gent, M; Roberts, R.S.
A Meta-analysis of the studies of dihydroergotamine plus
heparin in the prophylaxlis of deep velin thrombosis.
Chest, 1986; 89 (Suppl): 3988-400B.

Genton, E; Gent, M; Hirsh, J; Harker, L.A.
Platelet-inhibiting drugs in the prevention of clinical
thrombotic diseass.

N. Engl. J. Hed., 1975; 293: 1174-1178,

Glass, G.V,
Integrating findings: The Meta-Analysis of Ressarch.
Review of Research in Education, 1977; 5: 351-379.

Goldhaber, §.Z; Buring, J.E; Lipnick, R.J; Hennekensa, C.H.
Pooled Analyses of Randomized Trials of Streptokinane
and Heparin 4in Phlebographically Documented Acute Deep
Venous Thrombosis.

Amer. J. Med., 1984; 76: 393-2387.

Goldberg, D.

Identifying psychiatric illness among general medical
patients.

Br, Med. J. 1985; 291: 161-1862.

Goldin, B.R; Swenaon, L; Dwyer, J; Sexton, M; Gorbach, S5.J.
Effect of diet and Lactcbacillus acidophilus supplements
on human fecal bacterial enzymes.

J. Nat. Cancer Inst., 1980; B4: 255-261.

Goldman, L; Feinatein, A.R.
Anticoagulants and Myocardial Infarction. the problems
of Pooling, Drowning and Floating.
Ann. Intern. Med, 1879; 80: 92-94,

Goulaton, K.
Clinical diagnosis of the irritable bowel ayndrome. '
Meod. J. Aust,, 1972; 1: 1122-1125.

Graham, D.Y: Hosher, S.E; Estea, M,
The affeqgt of bran on bowel function in constipation.
Am. J. Gastroentercl, 1882; T7: 588-603.

Greanwald, A.G.
Consequences of Prejudice Against the Null Hypothesis.
Paychel. Bull., 1875; B82: 1-20.

Harvey, R.F; Read, A.E.
Effect of cholacystokinine on colonic motility and
symptoms in patients with the irritable bowel syndrome.
Lancet, 1673; i: 1-3.

81



Harvey, R.F; Salih, 8.Y: Read, A.E.
Organic and functional disorders in 2000
gastroenterology out-patients.
Lancet, 1083; I: 832-834.

Hawkina, C.F; Cockel, R.
The prognosis and risk of misaing malignant diseaze in
patients with unaxplained and functional diarrhoea.
Gut, 1871; 12: 208-211.

Hill, A.B.
The Clinical Trial.
N. Engl. J. Med. 1952; 247: 113-118§.

Hill, O.W; Blendis, L.
sical and psychological evaluation of “"non-organic"
abdominal pain.
Gut, 1887; 8: 221-229.

Hodgson, W.J.
The placebo effect: Ia it important in diverticular
diseane?
Am. J. Gastroenterol., 1877; 87: 157-162,

Hogston, P.
Irritable bowal ayndrome as a cause of chronic palnin
women attending a gynaacology clinic.
Br., Med. J. 1587; 294: 934-835.

Holdatock, D.J; HMiaslewics, J.J.; Waller, S5.L,
Observations on the mechanism of abdominal pain,
Gut, 1869; 10: 19-31.

Holmes, K.M; Salter, R.H.
Irritable bowel ayndrome -a safe diagnosis?
Br. Med. J., 1882; 285: 1533-1534.

Hunt, R.H: Dilawari, J.B; Misiewicz, J.J.
The effect of intravenous prostalgandin F2 and E2 on the
motility of the aigmoid colon.
Gut, 1975; 168: 47-49.

Hurat, A.F; Oxon, D.M,
The unhappy colon.
Lancet, 1835; 228: 1483-1487.

Hyland, J.M.P; Dorby, C.F; Hammond, P; Taylor, J.
Myoelactrical activity of the sigmold colon in patienta
with divarticular diseass and the irritable colon
syndrome suffering from diarrhoea,

Digestion, 1980; 20: 283-299.

82



Jessurum, J; Yardley, J.H.
Microscoplic and collagenous colitis: Differsnt names for
the sname condition?
Gastroenterclogy, 1988; B81: 1583-1564.

Johnsen, R; Koster Jacobsen, B; Helge Fordas, O,
Anscciations Thetwesn symptoms of irritable colon and
paychological and mocial conditions and lifestyles.
Br. Med. J., 1986; 292: 1833-1835.

Jones, V.A; McLaughlan, P; Shorthowse, M; Workman, E; Hunter,
J.0.
Food intolerance: A major factor in the pathogenesis of
irritable bowel syndrome.
Lancet, 1982; ii: 1115-1117.

Jonan, V.A; Shorthouse, M; Worlman, E; Hunter, J.0.
Food intolerance and the irritabls bowel.
Lancet, 1883; 4il: 833-834.

Jordan, 5.M; Kiefer, E.D.
Irritable colon.
JAMA, 1928; 953: 592-595.

Kelsey, J.L.
A review of research and effectsa of fiber intake on man,
J. Clin. Nutr. 1878; 31: 142-158,

Kinch, D.E.
Pooling the results of indepsndent atudies: An
asseasment of dihydroergotamine in the prophylaxis of
deap veln thrombosis.
Thasis for the Degraes of Master of Sclence. HcMaster
Universlty. 1888,

Kingham, J.G.C; Brown, R; Colson, R; Clark, M.L,
Jejunal motility 1in patiants with functional abdominal

paln,
Gut, 1984; 25: 375-380.

Kirshner, J.B; Palmer, W.L.
The irritable colon.
Gantroantexology, 1858; 34: 481-501,

Kixsner, J.B.
The Irritable Bowel Syndrome: A Clinical Review and
Ethical Considerations,
Arch, Intern. Med., 1881; 141: 635-838.

Kock, N.G; Halton, L; Leandoer, L.
A study of the motility in different pnrts of the human
colon, Resting activity, response to feeding and to
prostigmine.
Scand, J. Gastroenterocl,, 19688; 3: 163-1869.

a3



Kruis, W; Thieme, Ch; Weinszierl, HM; Schussler. Py Holl, J;
Paulus, W.
A diagnostic score for the irritable bowel syndrome. Its
value in the excluaion of organic disease,
Gastroenterclogy, 1884; 87: 1-7.

Kullman, G; Flelding, J.F.
Ractal distenaibllity in the irritable bowel syndrome.
Ir. Med. J. 1981; 74: 140-142,

Kumar, D; Wingate, D.L.
The 1irritable bowel syndrome: A ~paroxysmal moter
disorder.
Lancet, 1985; 1i: 873-977.

Kyospla, K; Pentilla, O; Salaspuro, A.M,
Ractal mucosal adrenerglc innervation and
enterochromaffin cells in ulcerative colitis and
irritable colon.
Scand. J. Gantroenterol., 1877; 12: 383-387.

Labastida-Muficz, H.
Colon Irritable,
Rev., Gastroent. Mex., 1982; 47: 2z3-28.

Latimer, P; Sarna, 8; Campbell, D; Latimer, M; Waterfall, W;
Daniel, E.E.
Colonle motor and mygpelactrical actlvity: A comparative
study of normal subjects, psychonsurotic patients, and
patients with irritable bowel syndrome.
Gastroenterclogy, 1981%; 80: 693-901.

Lisker, R; Aguilar, L; Zavala, C.
Intestinal lactase deficlency and milk drinking capacity
in the adult.
Am. J. Clin. Huty. 1978; 31: 1499-1503.

Longstreth, G.F; Fox, D.D; Youkeles, L; et al,
Payllium therapy in the irritable bowel syndrome.
Ann. Intern, Med. 1881; 95: 53-58,

Lumaden, K; Chaudhary, N.A; Truelove, 5.C.
The irritable colon syndrome.
Clin. Radiol., 1883; 14: 54-63.

Luttecks, K.
A trial of Trimebutine in Spasatic Colen.
J. Int. Mad. Ras,, 1978; 8: 86-88,

HacDonald, A.J; Bouchier, I.A.D.
Non-orsanlc gastrointestinal illnaas A medical and
paychiatric study.
Br, J. Psychiat., 1980; 136: 276-283.

B4



Halavaud, A.
Eassal de 1la trimebutine dans la reprise du transit
digestif en chirurgle asbdominale.
Anesth Anal Rean, 1872; 29: 85-69.

Hanning, A.P; Heaton, K.W; Harvey, T. F; et al.
Wheat fibre and the irritable bowel syndrome.
Lancet, 1877, 2: 417-418.

Hanning, A.P; Thompson, W.G; Heaton, K.W; Horris, A.F.
Towards positive diasgnosis of the irritable bowel,
Br. Med. J., 1878; 2: 853-854,

Hile, R.
Use of the peripheral dopamine antagoniat, domperidone,
in the managemeont of gastrointestinal symptoms in
patients with irritable bowel syndrome.
Curr., Hed. Res. Op. 1980; 8: 577-583.

Mold, J.W; Stein, H.F.
The cascade effect in the clinical cara of patients.
N. Engl.J. Med. 1986; 314: 512-514.

Horiarty, K.J; Dawson, A.M.
Functional abdominal pain; further evidencea that whols
gut is affected.
Br., Mad. J., 1982; 284: 1670-1872.

Hortensen, P.B; Andarsen, J.R; Arffmann, S; Krag, E.
Short-chain fatty aclds and the irritable bowel
ayndrome: The offect of wheat bran.

Scand. J. Gastroenterol., 1887; 22: 185-192.

Moshal, M.G; Herron, M.
A Clinical Trial of Trimebutine (Mabutin} in Spastic
Colon,
J. Int. Hed. Res,1979; T: 231-2234,

Huller-Lisaner, S.A.
Effact of wheat bran on weight of satool and
gastrointestinal transit time: a meta-analysziasa.
Br. Med. J., 1988; 298: 615-617.

HMurrell, T.0; Waugel, A.G; Daller, D.J.
Inteatinal motility in man. IV, Effect of serotonin on

intestinal motility in s=subjects with diarrhoea and
constipation.

Gastroenterology, 1988; 51: 656-663.

NHational Institutes of Health: report to the Congress of the
United ©States of the Hatlonal Commiamion on Digestive
Diseases: Volume I. 1878; {U.S. Department of Health,
Education, and Welfars, Bethesda, Md4.)

85



Newcomber, A.D: MeGill, D.B.
Irritable bowel syndrome. Role of lactase deticiencv.
Mayo Clinie Proc., 1983a; 58: 339-341.

Newcomber, A.D; Park, H.D; O'Brien, P.C; McGill, D.B.
Response of patients with irritable bowel syndrome and
lactase daficiency using unfermented acidophilus milk.
Am. J, Clin. Hutr, 1983b; 38: 257-263,.

Ornatein, M.H; Littlewood, E.R; Baird, M; et al.
Ara fibrs supplements really necessary in diverticular
diseass of the colon? A contrelled clinical trial.
Br, Med, J, 1981; 282: 1053-1056.

Paipnter, H.8; Truelove, 5.0,
Intraluminal pressure patterns in diverticulosis of +the
colon, Part 1I: The effect of morphine.
Gut, 1984; 5: 207-213.

Peto, R; Parish, S.A.

Detailed Overview of the S5ix Randomised Trials of the
Effects of Aspirin on the Odds of Reinfarction and/or
Death Among MI patientsa.

In: Supplemental Commentz on the Proposed Monograph for
0.T.C, Internal Analgesic, Antipyretic, and
Antirrheumatic Drug Products.Aspirin and Cardiovascular
Diseass. Sterling Drug, Inc. 18583,

Poato, R; Pike, H.C; Armitage, P; Breslow, N.E; Cox, D.R;
Howard, S.Y; Mantel, N; HePherson, Ki Peto, J; Smith, P.G.
Design and analysis of randomized clinical +trials
requlring prolonged observation of each patient: I,
Introduction and design.
Br. J. Cancer, 1976; 34: 585-812,

Poto, R; Pike, M.C; Armitage, P; Breslow, N.E; Cox, D.R;
Howard, 8.V; Mantel, N; McPherson, K; Peto, J; Smith, P.G,
Design and analysis of randomized olinical triala
requiring prolonged observation of each patient. II.
Analysis and examples,
Br. J. Cancer, 1977; 35: 1-38.

Pocock, £.J; Simon, R.
Sequential treatment and assignment with balancing for
prognostic factors in the controlled clinical trials.
Blometrics, 1975; 31: 103-116,

Read, H.W; Read, N.W; Barber, D.C; at al.
Effocta of loperamide on anal sphincter function in
patients complaining of chronic diarrhea with
fecal incontinence and urgency.
Dig. Dims. Sci., 18B84; 29: 239-242.



Ritchie, J. N

: Pain from distension of the palvic qolon by 1nflntinx a
balloon in the irritable colon ayndrome. B .
Gut, 1873; 14: 125-132, )

Ritchle, J. A; Truelova, 5.C.
Treatment of 4irritable bowel nayndrome with lorazepam
butylbromide and isbagula husk.
Br., Med. J. 19789; 1: 378-378.

Ritchle, J.A; Truelove, S5.C.
Comparison of various treatments for irritable bowel
syndroms.
Br. Med. J. 18B80; 281: 1317-1319.

Rosenthal, R.
Meta-analytical Procedurea for Social Research.
Sage Publicationa, Baverly Hills, Callfornia. 1584.

Ryla, J.A.
Chroniec spasmodic affections of +the colen and the
diseases which they aimulate,
Lancet, 1828; 1i: 1115-1119.

Sackett, P.L.
Desian, Measurement and Analysis in Clinical Trials,
In: Hirsh, J; Cade, J.F; Galluas, A.S. and Schonbaum, E
{gda). Piatelets, Drugs and Thrombosis, Karger, Basel,

Backett, D.L; Haynes, R.B; Tugwell, P.
Clinical Epldemiclogy. 1985; Little, Brown and Company,
Boston/Toronto.

Sacks, H.5; Herrier, J; Dinah Reitman, M.A; Ancona-Berk, V.A;
Chalmers, T,

Heta-analysis of randomized controlled trials.,

N. Engl. J. Med. 1987; 155: 188-188.

Sanderson, I.R; Boyle, 5; Willlams, C.B; Walker-Smith, J.A.
Histological abnormalities in bicpsies from
macroscopically normal colonoscoples.

Arch, Dis. Child. 1986; Bl: 274-277.

Sandler, R.5; Droasman, D.A; Nathan, H.P; McKee, D.C.
Symptom complaints and health care seeking behavior in
subjects with bowel dysfunction.
Gastroenterology, 1984; 87: 314-318.

Schwarz, U; Schmutz, J; Bernar, U; Conen, D.

Darmparasitose bei "colon irritable”,
Schwalz med. Wachr., 19685; 115t 478-478.

87



Sciarretta, G; Giacobazzl, G; verri, A; Zanitaro, P; Garuti,
G; Malaguti, P,
Hydrogen breath tewat quantification and clinical
correlation of lactose malabsoxption in adult irritable
bowal syndrome and ulcerative colitis.
Dig, Dims. Sci., 1984; 29: 1086-1104.

Begal, I; Walker, A,R.P
The irritable bowel syndrome in the black community.
S, Afr, Med. J., 19884; 1: 107-108.

Silverblatt, F.J.
Clinical trials and statistical rigor.-Ares the benefits
necessarily worth the cost?
J. Infect. Dis. 1987; 155: 1688-169.

Snape, W.J; Carlson, G.M; Matarazzo, S.A; Cohen, §
Evidence that abdnormal myoslectrical activity produces

colonic moter dysfunction in the irritable bowel
syndrome.

Gastroenterology, 1577; T2: 38B3-387.

Soltoff, J.I; Gudmand-~Hoyer, E; Kreg, B; et al

Wheat fibre and the irritable bowel syndrome.
Lancet, 1978; 1: 270-2T72.

Stampfer, H.J; Goldhaber, 5.Z; Yusuf, S; Peto, R; Hennekens,
C.H,
Effect of intravencus streptokinase on acute myoocardial
infarction. Pooled results from randomized trials.
N. Engl. J. Med. 1982; 307(19): 1180-1182.

Strube, M.J; Hartmann, D.P

Heta-Analysis: Techniques, applicationa and functions.
J. Conault. Clin. Psychol, 1983; 51: 14-27.

Btrom, B.L; Miettinen, 0.S; Melmon, K.L.
Poat-marketing studies of drug efficacy: How?
Am. J. Med. 18984; 77: T03-708.

Strom, B.L; Melmon, K.L; Mlettinen, 0.5.
Post-marketing studies of drug efficacy: Why?
Am., J. Med. 1985; 78: 475-480.

Bullivan, M.D; Cohen,S; Snape, W.J.Jr.
Colonic myoslectrical activity in irritable bowel
ayndrome; Effect of eating and anticholinergices.
N. Engl. J. Med. 1878; 298: 875-883.

Bvedlund, J; SJjedin, J; Ottosson, J.0; et al

Controlled atudy of paychotherapy 4in 1irritable bowel
syndrome.

Lancet, 1983; 2: 589-591,

et et < 4 % b ra a3 S R neg AR



Svedlund, J; Sjedin, I: Dotevall, G; Gillberg, R, KT
Upper gastrointestinal and mental ‘aymptoms: in . the
irritable bowel syndrome. SR N
Scand, J. Gastroenterol., 1985; 20: 595-801.° -

Svendsen, J.H; Hunck, L.K; Andersen, J.R. .
Irritable bowel syndrome prognosis and -dlagnoatic
safety. A five-year follow-up study. ’
Bcand, J. Gastroentercl., 1985; 20: 416-418.

Sugrbrick. E.T; Bat, L; Hegorty, J.E} Williams, C.B; Dawson,

Site of pain from the irritable bowvel.
Lancet, 1980; i1i: 443-448.

fwltz, D.M.
What +the gastroenterologist does all day. A survey of a
state society's practice.
Gantroenterclogy, 1876; 70: 1048-1050,

Talley, N.J: Fung, L.H; Gilligan, I1.J; McNeil, B; FPiper, D.W.
Association of anxiety, neuroticlsm, and depression with
dyspepsia of unknown cauBSe. A case-control study.
Gastrosnterclogy, 19686; 80: 8B8-892,

Taylor, J; Dorby, C.F; Hammond, P.
Comparison of rectosigmoid myoelectrical activity in the

irritabls colon syndrome during relapses and remisaions,
Gut, 18978; 18: 823-928.

Thompson, W.G.
Gastrointestinal aymptoms 1in the irritable bowel

compared with ©peptic ulcer and inflammatory bowel
diseansa,

Gut, 19884; 25: 1089-10892,

Thompson, W.G.

Progress report. The irritable bowel,
Gut, 1884; 25: 305-320.

Thompson, W.G,

A strategy for management of the irritable bowel.
Am. J. Gastroenterol., 1988; Bi: 85-100.

Thompson, W.G; Heaton, K.W.
Functional bowel disorders in apparently healthy psople.
Gastroenterology, 1980; 79: 282-288.

Treachar, D.F; Chapman, J.R; Holan, D.J; Jewell, D,P, .
Irritable bowel syndrome: Is a barium enema necesaary:
Clin. Radiol., 1988; 37: B7-88.

89



Truelove, 5.C.
Movements of the large intestine.
Physiol. rev., 1986; 48: 457-512.

Tugwell, P; Bennett, K; Gent, M.
HMethrotexate in Rheumatoid Arthritis,
Ann, Intern, Med., 1885; 78: 475-480.

Tumulty, P.A.

The approach to patients with functional disorderas.
N. Engl. J. Hed., 1960; 263: 123-128.

Urias-HMoctezuma, H; Castro, B; Leon, G; Querra, L.
Trimebutine en el tratamiento del colon irritable,
Inveatigacion Medica Internacional, 197T; 4: T1

;ernia. P; Latella, G; Hagliocca, F.M; HMancusno, G; Caprilli,

Secking clues for a positive diagnosis of the irritable
bowel syndrome.

Jd. Clin. Pharmacol, 1887; 1B4-193.

Waller, S5.L; Misiewicz, J.J.

Prognosia in the irritable bowel syndrome. A prospective
atudy,

Lancet, 1989; ii: 753-768.

Waller, 5.L; Mislewicz, J.J.
Colonic motility in constipation or diarrhoea.
Scand, J, Gastroenterol., 1972; T: 93-96.

Wangel, A.G; Deller, D.J.
Intestinal motllity in mAan., I1I. HMechanisma of
conastipation and diarrhoea with particular reference to
tha irritable bowel syndrome.
Gastroenterology, 18685; 48: 68-84.

Weireich, J.
The treatment of diverticular disease.
Scand. J. Gastroenterol, 1982 (Suppl. 79); 128-1289,

Welgan, P,

The effect of stress on colon motor and electrical
activity in irritable bowel syndrome.
Paycho. Med. 1985; 47: 139-149.

White, W.M.

A study of 80 cases of membranous colitia.
Lancet, 1805; ii: 1229-1235,

20



¥White, B.V; Jones, C.M.
Hucous colitis: A delineation of the syndrome with
cortain observations on its mechanism and on the role of
enpotional tenslion as a precipitating factor.
Ann. Int. Med., 1840; 14: B54-B72.

Whitehead, W.E: Engel, B.T; Schuater, M.M.
Irritable bowel syndrome; Physiological and
psychological differences between diarrhea-predominant
and constipation-predominant patients.
Dig. Dis. Bei., 1980; 25: 404-413.

¥horwell, P.J; McCallum, M; Creed, F.H; Roberts, C.T.
Hon-colonic featuras of irritable bowel syndrome.
Gut, 1988; 21: 37-40.

Zelen, M.

The analyses of saveral 2x2 contingency tables.
Biometrika, 1883; 56: 129-137.

@1



	Portada
	Índice
	Capítulo I. Revisión Crítica de la Literatura
	Capítulo II. Trimebutina en el Tratamiento del Síndrome de Colon Irritable
	Capítulo III. Meta-Análisis. Metodología
	Capítulo IV. Búsqueda de la Literatura   Capítulo V. Criterios de Selección
	Capítulo VI. Evaluación Crítica de los Estudios Clínicos Controlados Comparando Trimebutina contra Placebo en el Tratamiento del Síndrome de Colon Irritable
	Capítulo VII. Agrupación de los Resultados de Todos los Estudios
	Capítulo VIII. Análisis de Datos y Resultados
	Capítulo IX. Conclusiones
	Capítulo X. Referencias



