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No estudio para saber mas, estudio para ignorar menos.
-Sor Juana Inés de la Cruz.
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de intestino irritable (Sll) forma parte del grupo de
trastornos funcionales intestinales. Se caracteriza por dolor o malestar abdominal
cronico, episédico y recurrente, que se alivia o esta relacionado con la defecacion,
acompafnado de distension abdominal y caracterizado por estar asociado a un cambio
en la frecuencia y/o en la consistencia de las evacuaciones. Las caracteristicas de la
enfermedad pueden ser cambiantes durante el transcurso de la misma como el cambio
en las caracteristicas de las heces las cuales se tornan impredecibles para el paciente
con cambio de las mismas durante la evolucion de la enfermedad. En cuanto al SlI-E
se encuentra la caracteristica de pocos movimientos intestinales durante varios dias

con cambios en las caracteristicas de las heces utilizando la escala de Bristol (tipo 1,2).

Objetivo: Determinar el impacto en la calidad de vida de pacientes con sindrome de
intestino irritable predominio estrefiimiento con el tratamiento con la combinacion
alverina/simeticona de la consulta externa de Gastroenterologia del Hospital Juarez de

Mexico.

Material y métodos: Es un estudio prospectivo, descriptivo, ensayo clinico,
longitudinal, en el que se evaluaran pacientes que cumplen con los criterios de
inclusion. La recoleccién de datos se programara desde la inclusion, semana 0 y
semana 6 de iniciado el tratamiento, se monitorizara mediante llamada telefonica el
apego al tratamiento cada semana asi como eventualidades y posibles efectos
adversos. Se evaluara la calidad de vida mediante IBS QOL (0-100) en la visita inicial y

en la semana 6.

Resultados: De un total de 29 pacientes reclutados en un periodo de noviembre
2018 a mayo 2019, que se han diagnosticado con sindrome de intestino irritable

variedad estrefiimiento. La edad promedio fue de 48.5 afios (32-65 afos). Con



predominio del sexo femenino 100% (n=29). El nivel académico promedio fue
secundaria representado en un 31%. Los pacientes divididos en buen respondedor
34.5%, débil respondedor 41.4% y no respondedor 24.1% (n=29).

Conclusiones: Pudimos observar que la mejoria en escala de EVA fue importante e
inclusive en los pacientes que tenian dolor severo bajaron a moderado en el peor
episodio de dolor durante la semana, los que tenian dolor moderado llegaron a tener
dolor leve o sin dolor durante semanas, el apego al tratamiento fue basico para obtener

este resultado asimismo como la mejoria en la calidad de vida.

Palabras clave: Sindrome intestino irritable, estrefimiento, dolor abdominal.



ABSTRACT

Introduction:

Irritable bowel syndrome (IBS) is part of the group of functional bowel disorders. It is
characterized by chronic, episodic and recurrent abdominal pain or discomfort, which is
relieved or related to defecation, accompanied by abdominal distension and
characterized by being associated with a change in the frequency and / or consistency
of bowel movements. The characteristics of the disease can be changing during the
course of the disease, such as the change in the characteristics of the stool, which
become unpredictable for the patient, changing them during the course of the disease.
As for IBS-E, the characteristic of few bowel movements is found for several days with

changes in the characteristics of the stool using the Bristol scale (type 1,2).

Objective: To determine the impact in the quality of life of patients with irritable bowel
syndrome, constipation predominates with treatment with the alverin / simethicone
combination of the outpatient consultation of Gastroenterology of the Juarez Hospital of

Mexico.

Material and methods: It is a prospective, descriptive study, clinical, longitudinal trial,
in which patients who meet the inclusion criteria will be evaluated. The data collection
will be scheduled from the inclusion, week 0 and week 6 of the beginning of the
treatment, the treatment adherence will be monitored by phone call every week as well
as eventualities and possible adverse effects. The quality of life will be assessed
through IBS QOL (0-100) at the initial visit and at week 6.

Results: Of a total of 29 patients recruited in a period from November 2018 to May
2019, who have been diagnosed with irritable bowel syndrome, constipation variety.
The average age was 48.5 years (32-65 years). With a predominance of 100% female
sex (n = 29). The average academic level was secondary represented in 31%. Patients
divided into good responders 34.5%, weak responders 41.4% and non-responders
24.1% (n = 29).



Conclusions: We were able to observe that the improvement in pain scale was
important and even in patients who had severe pain fell to moderate in the worst
episode of pain during the week; those with moderate pain became mild or painless for
weeks. Adherence to treatment was essential to obtain this result as well as the
improvement in the quality of life.

Key words: Irritable bowel syndrome, constipation, abdominal pain.



INTRODUCCION

Definicion

El sindrome de intestino irritable (Sll) forma parte del grupo de trastornos
funcionales intestinales. Se caracteriza por dolor o malestar abdominal crénico,
episodico y recurrente, que se alivia o esta relacionado con la defecacion,
acompanado de distensién abdominal y caracterizado por estar asociado a un

cambio en la frecuencia y/o en la consistencia de las evacuaciones."

Antecedentes historicos

Los trastornos funcionales han existido con el ser humano pero se empezé a
tratar de describirlos desde el siglo XIX cuando se busco relacionar la digestion con
el dolor abdominal. Posteriormente se comenzaron a mencionar entidades como el
“colon espastico” descrito en 1928. En un intento de poder clasificar esta entidad
nacen los criterios de Manning los cuales se mantuvieron desde 1978 hasta finales
de los 80, cuando nacen los criterios de Roma.? Dichos criterios se originan en un
consenso de expertos realizado en la ciudad de Roma, Italia y se han ido
actualizando con los criterios de Roma Il en 1999, criterios de Roma Ill en 2006 y
los criterios de Roma IV en 2016 en busca de volverse mas especificos en cuanto a

sintomas y métodos de diagndstico.>

Epidemiologia

El sindrome de intestino irritable tiene wuna distribucion mundial de
aproximadamente 10-25% en la poblacién general. Se han distinguido diferentes
patrones que estan asociados a las poblaciones de diferentes partes del mundo ya
que en el mundo oriental las costumbres alimentarias, habitos defecatorios y
aspectos psicosociales son diferentes al occidental. Un ejemplo claro de esto es el
consumo de fibra ya que el promedio recomendado en adultos es de 20.0-30.0
gramos pero los asiaticos en promedio consumen 52 gramos y un norteamericano

en promedio consume 13 gramos. Otra costumbre importante puede ser la postura



defecatoria ya que impacta en el angulo ano-rectal pudiendo alterar la defecacion
normal y favorecer el estrefiimiento *°.

Dada la complejidad del tratamiento de estos pacientes y los diferentes
mecanismos fisiopatologicos de esta patologia tiene un impacto importante en la
calidad de vida razén por la cual se han disefiado diferentes cuestionarios para
evaluar la misma en los pacientes con este diagndstico como ser IBS-QOL (favor

ver anexo 1)°.

Etiologia v fisiopatologia

Se han propuesto diferentes mecanismos fisiopatoldgicos para esta condicidon
desde factores genéticos o propios del comportamiento del individuo hasta factores
externos como procesos infecciosos adquiridos en algun momento de la vida. De
esta forma se favorece un estado de hipersensibilidad y cambios en la microbiota
por consecuencia de una infeccion o del tratamiento recibido para la resolucion de
la misma.®

El 58% de los trastornos funcionales del intestino puede atribuirse a influencia
genética. Se observa que 20% de los adultos con Sl tienen un pariente en primer

grado con sintomas de la enfermedad.®’

La importancia del Sistema Nervioso Entérico (SNE)

El SNE regula la funcion gastrointestinal comunicandose regularmente con el
sistema nervioso central (SNC), agrupado en los plexos mientérico y submucoso,
responsables del control de la motilidad gastrointestinal y encargados del control de
la absorcion, secrecién y flujo sanguineo de la mucosa respectivamente. El intestino
cuenta con un sistema de marcapasos no neuronal constituido por las células de
Cajal que tienen una funcion de intermediario entre el sistema de control miogénico
y el SNE. La actividad eléctrica se conduce por activacion de mediadores
neuroquimicos excitatorios (acetilcolina, sustancia P) o inhibitorios (6xido nitrico,

somatostatina, VIP). El eje cerebro intestino juega un rol importante en su



patogénesis donde se ve alterada la motilidad, secrecién y funcion inmunologica.
Por ende, factores como el estrés cronico pueden ser desencadenantes de
episodios de dolor en pacientes con sindrome de intestino irritable. Sin embargo, el
dolor visceral tiene un origen complejo donde intervienen factores intraluminales
como proteasas que aumentan la permeabilidad coldnica, pacientes con aumento
del receptor Tor-2 activado por proteasa lo que resultan en el desarrollo de

hipersensibilidad visceral”®.

Disrupcion de la motilidad

Estrés

Intolerancia alimentaria o alergia

Cirugia pélvica

Disrupcion inmunoldgica intestinal 6 inflamacion

Cambios en la microbiota intestinal/sobrecrecimiento bacteriano

Trasmisidn genética

Abuso

Aprendizaje temprano

Hipersensibilidad visceral

Comunicacion alterada bidireccional del eje cerebro-intestino

Tabla 1 Factores implicados en la patogénesis del sindrome de intestino

irritable’.

Para un control normal el eje intestino-cerebro necesita conocer
permanentemente las condiciones intraluminales del intestino lo que se logra
mediante células transductoras entre ellas las enterocromafines, que sintetizan y
almacenan el 95% de la serotonina (5-HT) corporal. Estas la liberan en respuesta a
cambios en la presién y composicion quimica intraluminal (distension, aminoacidos,
glucosa). La 5-HT se libera a la circulacién general y activa neuronas aferentes
primarias intrinsecas que aumentan los reflejos peristalticos y secretores a traves
del receptor 5-HT4 o activan nervios sensoriales extrinsecos a través del receptor 5-

HT3. Una vez liberada debe ser inactivada, por medio de la captacién de 5-HT,




utilizando una proteina transportadora de serotonina (SERT). En sujetos con SII-E
concentraciones plasmaticas postprandiales de 5-HT estan reducidas y elevadas en

SII-D, las que a su vez son mayores en sujetos sintomaticos®.

Dentro de otros factores involucrados en la patogenia de esta condicién se
encuentra la dieta donde se ha encontrado la malabsorcién de azucares tales como
lactosa, fructuosa y sorbitol, asi como oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y
polioles (FODMAPSs) que son poco absorbidos por el intestino produciendo sintomas
a través de cadenas cortas de acidos grasos y sus efectos sobre la mucosa
intestinal ya que se ha demostrado que estos inducen un i6n transepitelial y cambio
en el transporte de fluidos?.

Caracteristicas clinicas

Los sintomas de los pacientes con Sll pueden variar entre uno y otro paciente
dado que hay pacientes que han tenido sintomas desde la infancia y otros después
de un cuadro de infeccion bacteriana o viral entérica. El clinico debe sospechar el
diagnostico frente a un sujeto que presenta dolor abdominal recurrente, asociado a
alteraciones del transito intestinal. Otros sintomas frecuentemente observados son:
flatulencia, hinchazodn, alternancia entre estrefiimiento y diarrea, sensacion de
evacuacion incompleta, exceso de gas y reflejo gastrocolico. Dentro de la poblacion
hay diferencias en cuanto a sexo, edad, raza y costumbres alimentarias ya antes
mencionadas. Se ha encontrado una prevalencia mayor en el sexo femenino con
una relacion 2:1, se ha demostrado que refieren mas sintomas y buscan mas
asistencia médica, asimismo predomina en ellas la variedad de estrefimiento.
Aunque la mayoria de sintomas en los pacientes con sindrome de intestino irritable
resuelven de forma espontanea mas del 50% de la poblacion han tenido sintomas
compatibles pero no buscan asistencia médica. Se ha demostrado que pueden

coexistir otros sintomas tales como dispepsia funcional.



Todos los pacientes con sindrome de intestino irritable deberan de tener dolor

abdominal ya que es el sintoma cardinal. Las caracteristicas del dolor no son

especificas y puede estar distribuido en cualquier cuadrante abdominal aunque es

mas frecuente encontrarlo en cuadrantes inferiores. Las caracteristicas de la

enfermedad pueden ser cambiantes durante el transcurso de la misma como el

cambio en las caracteristicas de las heces las cuales se tornan impredecibles para

el paciente con cambio de las mimas durante la evolucion de la enfermedad. En

cuanto al SlI-E se encuentra la caracteristica de pocos movimientos intestinales

durante varios dias con cambios en las caracteristicas de las heces utilizando la

escala de Bristol (tipo 1,2)"%"2,
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form translated into the Spanish language among health professionals and
patients. Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas, 101(5), 312-316.

Dentro de las caracteristicas clinicas de los pacientes encontramos:

Pain

Constipation Diarrhea

FC: Functional constipation

FDr: Functional diarrhea

IBS-C: Irritable bowel syndrome with predominant constipation

IBS-D: Irritable bowel syndrome with predominant diarrhea

IBS-M: Irritable bowel syndrome with predominant irregular bowel habits (mixed D/C)

Figura 2. Se muestran las caracteristicas clinicas de los trastornos funcionales
intestinales, donde resalta la distension abdominal y el dolor abdominal como
fundamentales para el diagnoéstico y clasificacion de los mismos.

Extraida de: Lacy, B. E., Mearin, F., Chang, L., Chey, W. D., Lembo, A. J,,
Simren, M., & Spiller, R. (2016). Bowel Disorders. Gastroenterology, 150(6), 1393—
1407.e5. Doi: 10.1053/j.gastro.2016.02.031



Diagndstico:

La presencia de sintomas compatibles con el sindrome y la exclusion de
alteraciones organicas es lo que nos llevara al diagndstico', razén por la cual la
realizacion de una historia clinica completa donde se haga un interrogatorio a fondo
con historia familiar, antecedentes inmunoalérgicos, antecedentes quirurgicos,
hospitalizaciones previas y un examen clinico completo es basica para llegar a un
diagnostico certero. Para excluir trastornos organicos se debe ser estricto, pero
intentando evitar la realizacion de exploraciones innecesarias o recurrentes. Es muy
frecuente que los pacientes con Sll hayan sido sometidos en numerosas ocasiones
a evaluaciones por otros meédicos buscando organicidad como causa de sus
sintomas sin que ninguna haya dado resultados positivos®. Es importante descartar
patologias organicas en los pacientes mayores de 45 afos o cuando se presentan
signos o sintomas de alarma tales como anemia, fiebre, sangre en las heces o
pérdida de peso''*.

Los pacientes que presenten signos de alarma necesitaran estudios de acuerdo
a los hallazgos encontrados o sospechas del clinico y no es necesario realizar
estudios endoscdépicos en caso de no encontrarse signos de alarma. La realizacion
de analisis de sangre (incluyendo hemograma, hormonas tiroideas y anticuerpos
antiendomisio en los casos con diarrea), asi como de heces con determinacion de
sangre oculta o de huevos y parasitos, puede ser de utilidad ante la sospecha de

otras entidades como causa de diarrea''*.

El examen fisico en general es normal, a veces presentan sensibilidad
abdominal a la palpacion. Por ende, el diagnostico de esta patologia es clinico. Las
guias internacionales para el manejo de pacientes con sospecha de sindrome de
intestino irritable que cumplan los criterios de Roma |V estipulan manejo sintomatico
en caso de no tener signos de alarma’.

En el intento de simplificar y estandarizar el diagndstico de Sll a lo largo de los
afnos se han descrito multiples criterios diagnosticos basados en sintomas, siendo

los criterios de Roma IV los utilizados en la actualidad.?34'



Criterios diagnésticos del Sindrome de Intestino Irritable.

Criterios de Roma IV

Dolor abdominal recurrente (21 de un dia por semana, en promedio, en los
ultimos 3 meses) instaurandose =6 meses previo al diagnostico.

Dolor abdominal recurrente con las siguientes caracteristicas: dolor relacionado
con la defecacién, cambio en la frecuencia de las heces, cambio en la apariencia de
las heces.

El paciente no presenta los signos de alarma descritos previamente.

Tratamiento

No existe una terapia especifica para el sindrome de intestino irritable
predominio estrefimiento. Al tratarse de una patologia multifactorial no se ha
encontrado un farmaco unico que pueda englobar todos los sintomas. El tratamiento
esta orientado a la mejoria de los sintomas, de esa forma existen terapias
farmacoldgicas y no farmacoldgicas™ 2.

Dentro de las medidas no farmacoldgicas esta recomendado la buena relacion
meédico- paciente, apoyo psicologico para manejo del estrés, cambios en el estilo de
vida implementando ejercicio de forma diaria y el abandono de habitos tales como
tabaquismo y consumo de alcohol. Asi mismo, existen terapias enfocadas al cambio
en la dieta con aumento en el consumo de alimentos que reduzcan la produccion de
gas y favorezcan el movimiento intestinal. En el caso de SlI-E se ha recomendado
la fibra soluble pero esta favorece la distension abdominal y la formacion de gas,
razon por la cual no se observa una mejoria completa™.

En cuanto a las medidas farmacologicas se ha propuesto el uso de
antiespasmaodicos con la combinacion de simeticona o dimeticona para la reduccion
en la produccion de gas donde ayudaria a largo plazo a los pacientes en cuanto a
mejoria de la calidad de vida al reducir sus sintomas y mejorar el transito intestinal
con menos episodios de dolor. Los antiespasmddicos relajan el musculo liso del
intestino reduciendo su contractilidad. Los agentes anticolinérgicos, bloqueadores
de los canales de calcio y antagonistas de receptores de opioides pueden actuar



como antiespasmodicos. Se ha demostrado su efectividad en la mejoria del dolor
pero no en cuanto a el cambio en la forma de las heces'"°.

El citrato de alverina es un antiespasmaédico que inhibe la captacion de calcio y
modula la actividad del musculo liso logrando reducir la estimulacion de los
mecanorreceptores y estimulo quimico sobre el intestino, esto dado por el reflujo de
calcio intracelular'®. La simeticona por su parte es un agente antiespumante oral,
con un uso prolongado en la practica clinica. La simeticona es capaz de reducir la
distension abdominal, las molestias abdominales y el dolor abdominal al promover
la eliminacion del exceso de gases a lo largo del tracto gastrointestinal y de cierta

forma mejorar el transito intestinal’’.



Justificacion

El sindrome de intestino irritable es una de las causas de consulta mas frecuente
para el gastroenterélogo. Es una entidad funcional donde el paciente presenta
sintomas al menos 6 meses previos antes de buscar asistencia meédica
caracterizado por dolor abdominal asociado a la defecacion, cambios en el habito
defecatorio y todo esto por al menos 1 vez por semana durante al menos 3 meses.
Dentro del sindrome encontramos variantes como: diarrea, estrefiimiento, mixto y
no clasificable. Dependiendo de su variante se indicara la terapia mas adecuada
para cada paciente. Se debe de considerar que esta condicién afecta todos los
aspectos psicosociales del paciente impactando asi en su calidad de vida razén por
la cual se decide implementar la terapia mas adecuada para los pacientes que
visitan la consulta externa de Gastroenterologia del Hospital Juarez de México.

Pregunta de Investigacion:

¢Cual es impacto en la calidad de vida del tratamiento con la combinacion
alverina/simeticona en pacientes con sindrome de intestino irritable predominio
estrefiimiento de la consulta externa de Gastroenterologia del Hospital Juarez de

México?

Hipotesis:
La administracion de tratamiento con la combinacion alverina/simeticona en
pacientes con sindrome de intestino irritable predominio estrefiimiento podria

mejorar la calidad de vida.

OBJETIVOS:

Objetivo general.
Determinar el impacto en la calidad de vida de pacientes con sindrome de

intestino irritable predominio estrefiimiento con el tratamiento con la combinacion



alverina/simeticona de la consulta externa de Gastroenterologia del Hospital Juarez

de México.

Objetivos especificos.

Identificar las caracteristicas clinicas de la poblacion con diagndstico de
sindrome de intestino irritable predominio estrefiimiento de la consulta externa de
Gastroenterologia del Hospital Juarez de México.

Identificar el impacto en el aspecto social de pacientes tratados con la
combinacion alverina/simeticona.

Identificar los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento.

Metodologia:

El ensamble:

Forma de seleccion de la poblacion:

Universo de trabajo: Pacientes referidos de centros de atencion de primer nivel a
la consulta externa de Gastroenterologia del Hospital Juarez de Meéxico que
cumplan con los siguientes criterios:

* Pacientes con diagnostico de sindrome de intestino irritable predominio

estrefiimiento con base en los criterios de Roma IV.

e Adultos de entre 18 a 65 anos de edad.

NO INCLUSION:

* Datos de alarma como lo son: pérdida de peso no explicada, sangrado de tubo
digestivo y anemia.

* Uso de laxantes

* Otras causas de estrenimiento como: alteraciones anatémicas del piso pelvico,
discinergia anorectal 1-4.

* Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

* Antecedente de cancer gastrointestinal.



Alérgicos a algun componente de la formula.

Sospecha de enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal,
endometriosis 0 enfermedad pélvica inflamatoria.
* Cirugia abdominal en los 2 afos anteriores al estudio (3 meses para

apendectomia o herniorrafia).

Alergia a alguno de los medicamentos de la férmula o utilizacion de los mismos

los ultimos 3 meses.

IMC menor a 18

La demarcacion pronéstica:

Estratificacién por estatus:
o Indice de masa corporal:
= 18-24.9
= 25-29.9
= 30-34.9
= 235

= Femenino
= Masculino
» Estratificacion morfologica:
o Intensidad del dolor abdominal mediante Escala visual analoga (EVA):
* Leve (EVA 1-3)
= Moderada (EVA 4-6)
= Severa (EVA 7-10)
» Estratificacion cronométrica:
o Edad: Adultos de entre 18 a 65 afios de edad.
= 18-30 afos
= 30-40 afos
= 40-50 afos
= 60-65 anos.



» Estratificacion por comorbilidad:
o Diabetes mellitus tipo 2 controlada
o Hipertension arterial sistémica controlada
* Estratificacion por maniobra:
o Aplicacién adecuada:
= Pacientes que cumplieron mas del 80% de la toma del
medicamento.
= Pacientes que cumplieron menos del 80% de la toma del

medicamento.

* Secundarias:
o Ejercicio
o Tabaquismo
o Alcoholismo
o Ansiedad
o Depresion

Maniobra principal y maniobras periféricas
e FEvaluacion de la calidad de la vida mediante cuestionario IBSQOL con el

tratamiento con la combinacion alverina/simeticona (60/300) mg.

Desenlace primario

* Proporcién de pacientes que presentaron una respuesta completa (es decir,
pacientes que registraron 250% de los dias una reduccion 230% de su puntaje
inicial para su peor dolor abdominal (EVA) y en los mismos dias, una puntuacion

de consistencia de las heces Bristol >3).

Desenlaces secundarios:
* Mejora en el dolor abdominal (es decir, pacientes que registraron 250% de los
dias una reduccion 230% de su EVA inicial para su peor dolor abdominal).



Calidad de vida la cual se evaluara mediante IBS-QOL (0-100). De acuerdo con
el incremento en IBS-QOL, los pacientes se dividieron como buenos
respondedores (IBS-QOL incremento > 15 puntos), respondedores débiles (IBS-
QOL incremento entre 10 y 15 puntos) y no respondedores (puntaje IBS-QOL

incremento <10 puntos).

Posibles eventos adversos y medidas de seguridad cuando apliquen.
Efectos adversos: Alverina puede ocasionar hipotension, somnolencia,
cansancio, cefalea y sequedad de mucosa oral.

La evaluacion incluira biometria hematica completa, creatinina, glucosa,
nitrogeno ureico, bilirrubina total, fosfatasa alcalina y transaminasas al inicio y al

final del estudio.

Material y métodos

Tipo de estudio: Estudio prospectivo, descriptivo, ensayo clinico, longitudinal, en
el que se evaluaran pacientes que cumplen con los criterios de inclusion. La
recoleccion de datos se programara desde la inclusion, semana 0 y semana 6 de
iniciado el tratamiento. Se monitorizara mediante llamada telefonica el apego al
tratamiento cada semana asi como eventualidades y posibles efectos adversos.
Se evaluara la calidad de vida mediante IBS QOL (0-100) en la visita inicial y en
la semana 6.

Se incluiran pacientes de la consulta externa de Gastroenterologia, entre 18 a 65
afnos y cuenten con diagndstico de Sindrome de Intestino Irritable predominio
estrefiimiento. Se evaluara la calidad de vida mediante IBS QOL (0-100) donde
se hara un puntaje basal a la semana 0 y un puntaje final a la semana 6. Al
completar este tiempo se clasificara a los pacientes en tres grupos de acuerdo a
su respuesta al tratamiento: a) buenos respondedores con aumento de 15
puntos en relacidn al puntaje inicial, b) respondedores débiles los que tengan un
aumento de 10 a 15 puntos y c) no respondedores los que no tengan incremento



o sea menor a 10. Se aplicara la escala visual analoga (0-10). Todos los

pacientes invitados a participar deberan firma el consentimiento informado.

Variables independientes

Variable Tipo Definicién operativa Unidades/Valores
Edad Cuantitativa Edad del ARos
sujeto en afos
cumplidos
Sexo Cualitativa Nominal Variable Masculino
bioldgica y
geneética que Femenino
divide a los
seres humanos

en masculino

femenino.

y

Variables independientes

Variable Tipo Definicion operativa Unidades/Valores

Dolor Cualitativa Medida en escala Si/No
de EVA con Tiempo
parametros del 1-10, de evolucion




dividido en leve,

moderada y severa

Flatulencia | Cualitativa | Nominal Aumento en la Si/No
produccion de flatos al Tiempo
dia. de evolucion

Diarrea | Cuantitativa Aumento en la Si
consistencia y (episodios al
episodios defecatorios dia).
mas de 3 al dia No

Estrefiimiento | Cuantitativa Menos de 3 Si
movimientos (episodios a
intestinales en una la semana)
semana No

Nausea | Cualitativa Sensacion de Si/No
malestar  abdominal Tiempo
que indica la de
proximidad de vomito. evolucion.

Ejercicio | Cuantitativa Minutos realizados Si/No
que provocan
aumento de
metabolismo basal.

Pérdida | Cualitativa Reduccion de >10 kg:

de peso masa corporal no Significativa.
intencionada. <10 kg:
No
significativa.
Tiempo
de
evolucion.
Comorbilidades | Cualitativa Enfermedades Si/No

concomitantes




diagnosticadas por un

médico.

Colonoscopia Cualitativa Con
alteraciones
Sin

alteraciones

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La informacion recopilada segun el procedimiento descrito anteriormente sera en
dos fases, una descriptiva y otra después del tiempo establecido. En la fase
descriptiva se obtendran tablas de distribucion de frecuencias asi como medidas de
tendencia central y de dispersion para todas las variables incluidas en el estudio
segun se trate de cualitativas o cuantitativas respectivamente. Posterior a la
aplicacién del puntaje dado por el cuestionario el valor obtenido menos 30 dividido
entre valor maximo 160, multiplicado por 100, sera la forma de obtener el puntaje
final segun los elaboradores del cuestionario. En la fase de la maniobra inferencial
comparativa para las variables cuantitativas que no siguen una distribucién normal
se utilizara estadistica no paramétrica. En este sentido se usara la prueba X?. Este
analisis se realizara con 95% de intervalo de confianza (p>0.05). Todo el analisis
estadistico sera desarrollado usando el programa Estadistico para Ciencias
Sociales (SPSS) 22.0 para MAC (IBM Corp, Armonk, NY, USA).




RESULTADOS

Del total de pacientes reclutados al estudio se incluyeron 29 pacientes que
cumplian con los criterios de Sindrome de intestino irritable tipo estrefiimiento; la edad
promedio fue de 48.5 afios de edad (32-65 afos). Con predominio en el sexo femenino
en el 100%(n=29). El nivel académico prevalente fue secundaria representado en un
31%, el tabaquismo se presento en 13%, consumo de alcohol 20%, dentro de las
comorbilidades la prevalencia de diabetes e hipertension fue de 17% (n=29). La escala
de EVA promedio previo tratamiento fue de 7. Dentro de los pacientes que recibieron
tratamiento 10% presentaron efectos secundarios; siendo este cefalea en 2 pacientes.
En el puntaje evaluado al inicio del tratamiento tuvieron una media de 31.4 y posterior a
recibir tratamiento una media de 42.89. Los pacientes divididos en buen respondedor
representados 34.5%, débil respondedor 41.4% y no respondedor 24.1% (n=29).

Tabla 2. Caracteristicas Basales

Edad promedio (afos) 48.5
Edad maxima 65
Edad minima 32
Masculino 0
Femenino 29

Ninguno 0 2 1 3 p=0.887



Primaria 2 0 1 3
Secundaria 4 2 3 9
Preparatoria 2 4 1 7
universidad 2 4 1 7
Total 10 12 7 29
Ninguna 7 5 1 13 p=0.550
Diabetes 1 2 2 5
HAS 2 3 0 5
Hipotiroidismo 0 0 2 2
Cancer 0 2 0 2
cualquier tipo
Esclerosis 0 0 2 2
sistémica

10 12 7 29

Escala de EVA previo Tratamiento

H Moderada

W Severa




Escala de EVA post Tratamiento

Severa

4%

Leve

10%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Buen

respondedor debil

Respondedor | No responde

Tipos de respondedores

i Escala de EVA pre tratamiento
Severa

i Escala de EVA pre tratamiento
Moderada




100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Leve ‘ Moderada ‘ Severa

Escala de EVA post tratamiento

H Tipos de respondedores No
responde

H Tipos de respondedores
Respondedor debil

H Tipos de respondedores Buen
respondedor

Buen Respondedor No
respondedor débil responde
Bristol 1.00 1 3 1 p=0.0487
inicial
2.00 7 3 4
3.00 2 6 2
Total 10 12 7




Buen Respondedor No

respondedor débil responde
Bristol 1.00 0 0 1 p=0.345
Final de
tratamiento

2.00 1 0 3

3.00 6 10 2

4.00 3 2 1
Total 10 = ¢

Comparacion de medias por segmentos de
IBSQOL




CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicité consentimiento informado a todos los pacientes para participar en el
estudio aunque el medicamento tiene un riesgo minimo debera cumplir con todo el
protocolo de evaluacién y vigilancia de efectos adversos conocidos y desconocidos.

Se realizara bajo las estrictas normas de ética y apego al codigo de Helsinski.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No aplica.

CONCLUSIONES

La significancia del estudio radica en la respuesta a tratamiento para los
pacientes con sindrome de intestino irritable de tipo estrefiimiento que es un trastorno
funcional que afecta a la poblacion mundial especialmente a poblacién latina con
repercusion importante en la calidad de vida sin tratamiento. Hay pocos estudios en
poblacién mexicana y su relacidn con la calidad de vida de estos pacientes.

Dentro de los datos analizados llamé la atencion su prevalencia en el sexo
femenino lo cual genera un sesgo en los resultados, no se encontréo una relacion
directa entre las comorbilidades y el tipo de respuesta a tratamiento, sin embargo, si
hubo diferencia en cada una de las esferas y puntaje del IBS-QOL después del

tratamiento.

Como reportan estudios previos el uso de una terapia combinada tiene un
beneficio sobre el placebo y la terapia convencional para la calidad de vida de los
pacientes con SlI, el cual fue similar a los resultados obtenidos en este estudio.



Pudimos observar que la mejoria en escala de EVA fue importante e inclusive en
los pacientes que tenian dolor severo bajaron a moderado en el peor episodio de dolor
durante la semana, los que tenian dolor moderado llegaron a tener dolor leve o sin
dolor durante semanas, el apego al tratamiento fue basico para obtener este resultado
asimismo como la mejoria en la calidad de vida. No se presentaron efectos adversos
mayores en los pacientes que participaron y concluyeron el estudio. Todos los
pacientes siguieron las recomendaciones anteriormente dadas sobre consumo de fibra
e hidratacion adecuada durante esta terapia. No se realizaron terapias de intervencion
psicologica durante el estudio. Como recomendacion final se sugiere ampliar la
muestra de estudio donde se pueda incluir pacientes del sexo masculino y realizar
comparativa contra placebo y doble ciego que es el estandar de oro para ensayos

clinicos.
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ANEXOS

Anexo 1. Cronograma de actividades.

Jul | Ago | Sep | Oct [ Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago

Elaboracion
de protocolo
y
presentacion
a revision

Recoleccion
de datos

Analisis
estadistico y
redaccién
final
Presentacion
de trabajo y
difusion




Anexo 2. Cuestionario de sintomas.

Encuesta
Nombre
Datos epidemiologicos

Edad

1)Sexo Masc
2)Escolaridad

3)Analfabeta Primaria

Universidad

4)Procedencia:

5)Peso

6) consume alcohol si

7) Antecedente de tabaquismo si

Padece usted de otras enfermedades: si

Cuales:

fem

no

Secundaria

no

no

Bristol inicial:
Bristol Posterior:

Escala de EVA previo:
Escala de EVA posterior:

Anexo 3. Cuestionario IBS-QOL.
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA ESPECIFICO PARA EL
SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

A continuacion encontrara preguntas sobre sus molestias intestinales y sobre como
afectan a su bienestar. El término ‘Sindrome del Intestino Irritable’ es un término
general que se refiere a esos problemas y sintomas intestinales.

Las preguntas siguientes tratan sobre como se ha sentido, a causa del Sindrome del
Intestino Irritable, durante las 4 dltimas semanas (MARQUE CON UNA ‘X' UNA SOLA
RESPUESTA POR PREGUNTA).

1. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, ¢con qué frecuencia el Sindrome del Intestino
Irritable le ha hecho sentirse...

; A Casi
Siempre ishiide A veces HLRGA Nunca
1 a. Enfadado/a? a (m| O O (m]
1 b. No tan contento/a como
siempre? 2 o i = 0
e M::iggi satisfecho/a de su o o o a o
1 d. Harto/a o frustrado/a? O (m] (] m} (]

2. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, ¢cuanto tiempo el Sindrome del Intestino Irritable
le ha hecho sentir...

Nunca Un Algo Bastante Mucho Siempre

Poco
2 a. Mas nervioso/a de lo
habitual? o ol O L) o g
2 b. Preocupado/a? m} m} (] m] O m}
2 c. Desanimado/a y
deprimido/a? “ = = = 2 o a
2 d. Disgustado/a (por ejemplo, ha o o o o O o

llorado o casi)?

3. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, ¢cuéantas noches ha tenido problemas para
dormirse debido al Sindrome del Intestino Irritable? (MARQUE CON UNA "X’ UNA SOLA
RESPUESTA)

0O Todas las noches

O La mayoria de las noches
0O Bastantes noches

O Pocas noches

O Ninguna noche

2010_IBS QoL_120110
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4. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, ¢con qué frecuencia se desperté usted durante la
noche debido al Sindrome del Intestino Irritable? (MARQUE CON UNA ‘X' UNA SOLA
RESPUESTA)

O Todas las noches

O La mayoria de las noches
O Bastantes noches

O Pocas noches

O Ninguna noche

5. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, ;con qué frecuencia se despertd usted mas
temprano de lo habitual por la mafana debido al Sindrome del Intestino Irritable?
(MARQUE CON UNA ‘X' UNA SOLA RESPUESTA)

O Todas las mafianas

O La mayoria de las mafanas
O Bastantes mafnanas

O Pocas mafanas

O Ninguna mafiana

6. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, ¢con qué frecuencia se ha sentido usted
emocionalmente agotado/a y cansado/a debido al Sindrome del Intestino Irritable?
(MARQUE CON UNA ‘X' UNA SOLA RESPUESTA)

O Todos los dias

O La mayoria de los dias
O Bastantes dias

O Pocos dias

O Nunca

7. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, ¢con qué frecuencia se ha sentido usted
fisicamente agotado/a y cansado/a debido al Sindrome del Intestino Irritable? (MARQUE
CON UNA ‘X' UNA SOLA RESPUESTA)

O Todos los dias

O La mayoria de los dias
O Bastantes dias

O Pocos dias

O Nunca

2010_IBS QoL_120110
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8. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, ;hasta qué punto los problemas o sintomas del
Sindrome del Intestino Irritable han limitado o han disminuido su...

No le han .Le. han Le han Le han I._e.han
limtado  "MBAO yiiado  limitado  Mitado  No
ligera- completa procede
o mente algo i -mente
absoluto
8a. Actividad fisica enérgica
(como hacer aerébic)....... O O m} (m| (m|
8b. Actividades fisicas
moderadas (como subir
varios tramos de
escaleras, llevar bolsas (| (| ] (m} (m}
de comida o andar un
kilémetro)
8c. Actividades fisicas
suaves (como pasar el
aspirador o subir un O O O m} m}

tramo de escaleras)

9. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, gcuantas veces NO ha comido cuando tenia
hambre debido al Sindrome del Intestino Irritable? (MARQUE CON UNA ‘X' UNA SOLA

RESPUESTA)

O Nunca

O Pocas veces

O Algunas veces

O Bastantes veces

O La mayoria de las veces
O Siempre

10. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, ¢cuéantas veces ha evitado tomar ciertos alimentos
o bebidas debido al Sindrome del Intestino Irritable? (MARQUE CON UNA "X’ UNA SOLA

RESPUESTA)

O Nunca

0O Pocas veces

O Algunas veces

O Bastantes veces

O La mayoria de las veces
O Siempre

2010_1BS QolL_120110
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11. gCuantas veces le ha parecido poco apetecible la comida DURANTE LAS 4 ULTIMAS
SEMANAS debido al Sindrome del Intestino Irritable? (MARQUE CON UNA 'X’ UNA SOLA

RESPUESTA)

O Nunca

O Pocas veces

O Algunas veces

O Bastantes veces

O La mayoria de las veces
O Siempre

12. Debido al Sindrome del Intestino Irritable, ; con qué frecuencia...

Siempre

Se ha sentido incémodo/a en
12a. actividades familiares o (|

sociales?..............

12b. Ha evitado ciertas actividades
sociales porque el aseo no estaba (|

cerca?........

12c. Le ha preocupado que el

Sindrome del Intestino Irritable
pudiera avergonzarlo/a durante

sus actividades sociales?..........
12d. Ha notado que el Sindrome del
Intestino Irritable ha interferido en O
las actividades sociales o de
tiempo libre de los demas?.......

2010_1BS QolL_120110
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Por favor, sefnale hasta qué punto esta de acuerdo con las siguientes afirmaciones para
indicar como los problemas o sintomas del Sindrome del Intestino Irritable han afectado al
trabajo relacionado con su actividad principal DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS
(MARQUE CON UNA ‘X’ UNA SOLA RESPUESTA POR PREGUNTA).

Ni de
Completa De acuerdo En Completa-
-mente de acuerdo ni en desacuer- mente en
acuerdo desacuerdo do desacuerdo
13. El Sindrome del Intestino Irritable
ha afectado a mi capacidad para
tener éxito en mi trabajo/actividad 0 O o a O
principal
14. He hecho menos trabajo (o
actividad principal) debido al O O O a O
Sindrome del Intestino Irritable
15. Ha habido algun trabajo (o
actividad principal) que he evitado
debido al Sindrome del Intestino 0 2 o = g
Irritable v
16. El Sindrome del Intestino Irritable
ha afectado a la calidad de mi O (| O m} O

trabajo / actividad principal....

17. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, g ha tenido usted actividad sexual?

DSI—l O NO

A A Casi
Siempre menudo veces nunca  Nunca

17a ;Ha interferido el Sindrome del Intestino

Irritable en su actividad sexual?.................. O o O o | (|
17b ¢Ha evitado la actividad sexual debido al

Sindrome del Intestino Irritable?.................. 2 o = 0 Z
17c ¢Se ha sentido menos satisfecho/a con

sus experiencias sexuales debido al a a O a a

Sindrome del Intestino Irritable?

MUCHAS GRACIAS
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Anexo 4. Consentimiento informado

i Hospital Juarez de México
SALUD Direcci6n de Investigacin y Ensefianza
e A Comité de Etica en Investigacion

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:
Respuesta en el manejo de intestino irritable predominio estrefiimiento con alverina/simeticona contra
placebo.

**Investigador principal: Dra. Nuria Pérez y Lopez

**Teléfono: 52504827 Direccién Avenida Instituto Politécnico Nacional #5160

**Sede y servicio donde se realizara el estudio: Servicio de Gastroenterologia Hospital Juarez de México

Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme
esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

(Enunciar brevemente cada uno de los apartados en un lenguaje no médico, accesible a todas las
personas).

**4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El sindrome de intestino irritable tipo estrefiimiento esta caracterizado por dolor abdominal y molestia
asociado a la defecacién razén por la cual implementar nuevas terapias son necesarias para el bienestar
del paciente.

**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene como objetivos

Evaluar mejoria de sintomas como distension abdominal con el uso de alverina/simeticona contra
placebo en pacientes con Sindrome de intestino irritable tipo estrefiimiento.

**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Dentro de los beneficios de nuevas terapias y medidas en pacientes con estrefiimiento crénico se espera
mejorar la calidad de vida de las personas con reduccion de episodios de distensién abdominal y dolor
abdominal que evite que el paciente pueda realizar sus actividades cotidianas como trabajar o disfrutar
de sus actividades familiares, con el control adecuado de sus sintomas.

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que el uso de alverina
mejora de forma importante el dolor abdominal y con la simeticona la cantidad de gas formado en el
intestino.
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Hospital Juarez de México
SALUD Direccién de Investigacién y Ensefianza
— — Comité de Etica en Investigacion

Con este estudio conocera de manera clara se busca la mejoria de la calidad de vida del paciente con
sindrome de intestino irritable con el uso de la terapia dual de alverina/simeticona.

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido
con el uso de esta terapia dual y que sus sintomas puedan controlarse de forma mas prolongada sin
interrumpir sus actividades diarias.

**4, PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
* En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus
habitos y sus antecedentes médicos, y se iniciara el tratamiento con alverina/simeticona por 6
semanas donde usted recibira una llamada a la semana donde se hara preguntas relacionadas
a sus sintomas o posibles efectos relacionados al medicamento, dentro de estos efectos aunque
son sumamente raros ya que la seguridad de estos medicamentos es alta puede causar presion
baja, suefio, cefalea y sequedad de la boca.

**5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica al inicio del tratamiento.

Posterior a la toma del medicamento se puede presentar dolor de cabeza, suefio o sequedad de la boca
la frecuencia con que esto sucede es muy baja.

Puede haber efectos secundarios por el uso de alverina/simeticona que nosotros desconozcamos.

En caso de que usted desarrolle algtin efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencion, ésta
se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

**6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacién. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador
responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada
en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador
responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital Juarez
de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacion o el M. en C. Reynaldo
Sanchez Rodriguez presidente del Comité de Etica en Investigacion. En el edificio de Investigacion del
Hospital Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la
Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.
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Hospital Juarez de México
SALUD Direccion de Investigacion y Ensefianza
el R Comité de Etica en Investigacién

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

**Firma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la investigacion; le he
explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesidn de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha

*7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo:
Respuesta en el manejo de intestino irritable predominio estrefiimiento con alverina/simeticona
contra placebo

Investigador principal: Dra. Nuria Pérez y Lépez

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisidon de retirarme de este protocolo de investigacion por las
siguientes razones:

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacion que se haya
recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
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Hospital Juarez de México
SALUD Direccién de Investigacion y Ensefianza
S Comité de Etica en Investigacion

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)
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