=3¢

< N AT g

u\JW U

el

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

EVALUACIO’N DE LA CALIDAD DE VIDA CON ALVERINA / SIMETICONA MAS
FORMULACION PROBIOTICA 13.1 EN PACIENTES CON SINDROME INTESTINO
IRRITABLE PREDOMINIO DIARREA Y MIXTO DEL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO.

TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE MEDICQ
SUBESPECIALISTA EN GASTROENTEROLOGIA

PRESENTA
DR. DIEGO ARMANDO BARRAZA ORTIZ

ASESORES DE TESIS
DRA. NURIA PEREZ Y LOPEZ

] 11 CIUDAD DE MEXICO, JULIO DE 2019

REGISTRO INSTITUCIONAL HIM 0492/18-R



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.



0 NHUONAL UM 7
W ﬁ%‘ E LT

«C UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
»;,uunﬂﬁﬁ FACULTAD DE MEDICINA
W}jjp DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
N o SECRETARIA DE SALUD
*““' HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
P 5D

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA CON ALVERINA / SIMETICONA MAS
FORMULACION PROBIOTICA 13.1 EN PACIENTES CON SiNDROMEJNTESTINO
IRRITABLE PREDOMINIO DIARREA Y MIXTO DEL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO.

TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE MEDICQ
SUBESPECIALISTA EN GASTROENTEROLOGIA

PRESENTA
DR. DIEGO ARMANDO BARRAZA ORTIZ

ASESORES DE TESIS
DRA. NURIA PEREZ Y LOPEZ

MEXICO, CIUDAD DE MEXICO, JULIO DE 2019

REGISTRO INSTITUCIONAL HJM 0492/18-R



DR. JAIME MELLADO ABREGO
JEFE DE ENSENANZA E INVESTIGACION
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

DRA. SCHEREZADA MARIA ISABEL MEJIA LOZA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE GASTROENTEROLOG[A
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

DRA. NURIA PEREZ Y LOPEZ
JEFA DEL LABORATORIO DE NEUROGASTROENTEROLOGIA
ASESOR DE TESIS
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO




Los resultados que consigues seran directamente proporcionales al esfuerzo que
aplicas.
-Denis Waitley.



AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer a las personas mas importantes en mi vida, sin ellos no estaria ni
seria lo que soy ahora, mi familia, a mi abuela Evangelina, mi abuela Luisa, mi abuelo
Miguel (que desde el cielo me sigue orientando), a mi madre Tomasa, mi padre
Eutiquio, mis hermanas Maria Luisa, Faviola y Karina, ellos que han vivido una etapa
de entrega casi total a mi carrera, tolerando mis frustraciones y ayudandome a
sobrepasarlas. Mis padres sin duda han sido y seran un ejemplo para mi, inculcandome
los valores, disciplina, llevandome de la mano por el camino del bien, recordandome
dia a dia lo bello y gratificante que es ayudar a otras personas en esta forma de vida

gue elegimos y que es la medicina.

A todas las personas que han estado cerca de mi, algunas menos tiempo pero no por
€S0 menos importantes, a todos mis maestros y amigos en la vida, que me han
formado en base a sus experiencias y ejemplos, queriendo ser como ellos en algin

momento de la mia.



INDICE

RESUMEN
SUMMARY
INTRODUCCION
JUSTIFICACION
OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS

CONSIDERACIONES
ETICAS

CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

17

18

19

24

28

30

31

34



RESUMEN

Introduccion: El sindrome de intestino irritable (Sll) es un trastorno intestinal funcional
crénico muy comun, la microbiota normal y los probioticos interactian con el huésped
en la salud gastrointestinal. La formulacion probidtica i3.1 (dos cepas de Lactobacillus
plantarum (CECT7484 y CECT7485) y un Pediococcus acidilactici (CECT7483) ha
mostrado mejora de la calidad de vida, sin estudios en nuestra poblacion mexicana, los
antiespasmaodicos tienen pocos estudios en poblacién mexicana.

Objetivo: Determinar la eficacia en calidad de vida de formulacion probidtica i3.1 +
alverina-simeticona en pacientes con SlI-D y sindrome de intestino irritable predominio
mixto (SlI-M), objetivos secundarios: eficacia en dolor abdominal, y consistencia de las
evacuaciones.

Material y métodos: Se trata de un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo
en pacientes con SlI-D y SlI-M segun los criterios de Roma IV del Hospital Juarez de
México, entre septiembre del 2018 y mayo del 2019, se aleatoriz6 a 3 grupos de
tratamiento a razén de 1:1:1, grupo 1. Formulacién probiética i3.1, grupo 2:
alverina/simeticona mas formulacion probidtica i3.1 y grupo 3: placebo, los 3 grupos de
tratamiento durante 6 semanas. Se utiliz6 estadistica descriptiva. Para variables
nominales se utilizé test exacto de Fisher, y test de Armitage para direccionalidad de
efecto. Para variables continuas se us6 ANOVA de un factor. Se utilizé el programa
estadistico SPSS V.22, se consideré estadisticamente significativo valor de P<0.05.
Resultados: En cuanto a la respuesta del punto de evaluacién primario (IBS-QolL) fue
de 50% en el grupo 1, 68.4% en el grupo 2y 16.7% en el grupo 3 con diferencia
significativa entre grupos (valor P=0.005), en los resultados secundarios la respuesta a
dolor abdominal en el grupo 1: 38.9%, en el grupo 2: 57.9% y en el grupo 3: 16.7% con
diferencia significativa entre grupos (valor P=0.035). En cuanto a diarrea la respuesta
fue de 44.4% en el grupo 1, el 57.9% en el grupo 2 y 16.7% en el grupo 3 con
diferencia significativa entre grupos con valor de P=0.032.

Conclusiones: Existio mejoria en las 3 variables evaluadas con analisis por intencion a

tratar mostrando diferencias estadisticamente significativas inter-grupos.

Palabras clave: Sindrome intestino irritable, diarrea, calidad de vida, probioticos.



ABSTRACT

Introduction: Irritable bowel syndrome (IBS) is a very common chronic functional bowel
disorder, the normal microbiota and probiotics interact with the host in gastrointestinal
health. The probiotic formulation 3.1 (two strains of Lactobacillus plantarum
(CECT7484 and CECT7485) and one Pediococcus acidilactici (CECT7483) has shown
improvement in the quality of life, without studies in our Mexican population,
antispasmodics have few studies in the Mexican population.

Objective: To determine the efficacy in life quality of probiotic formulation i3.1 +
alverine-simethicone in patients with IBS-D and mixed predominantly irritable bowel
syndrome (IBS-M), secondary objectives: efficacy in abdominal pain, and consistency of
the evacuations.

Material and methods: This is a randomized controlled trial with placebo in patients
with IBS-D and IBS-M according to the criteria of Rome IV of the Hospital Juarez de
México, between September 2018 and May 2019, 3 groups were randomized of
treatment at a ratio of 1:1:1, group 1: Probiotic formulation i3.1, group 2: alverine /
simethicone plus probiotic formulation i3.1 and group 3: placebo, the 3 treatment groups
for 6 weeks. Descriptive statistics was used. For exact variables Fisher's exact test was
used, and Armitage test for effect directionality. For continuous variables, one-way
ANOVA was used. We used the statistical program SPSS V.22, it was considered
statistically significant value of P <0.05.

Results: Regarding the response of the primary evaluation point (IBS-QoL) was 50% in
group 1, 68.4% in group 2 and 16.7% in group 3 with significant difference between
groups (value P = 0.005), in the secondary results the response to abdominal pain in
group 1: 38.9%, in group 2: 57.9% and in group 3: 16.7% with significant difference
between groups (value P = 0.035). Regarding diarrhea, the response was 44.4% in
group 1, 57.9% in group 2 and 16.7% in group 3 with significant difference between
groups with a value of P = 0.032.

Conclusions: There was improvement in the 3 variables evaluated with intention-to-

treat analysis showing statistically significant inter-group differences.

Key words: Irritable bowel syndrome, diarrhea, quality of life, probiotics.



INTRODUCCION

Definicién

El sindrome de intestino irritable (Sll) es un trastorno intestinal funcional crénico
muy comun caracterizado por dolor abdominal recurrente asociado con la
defecacion o con un cambio del habito intestinal, ya sea diarrea, estrefiimiento o

alternancia de ambos, asi como hinchazoén o distension abdominal. (1)

Al considerarse trastorno funcional, se asume que el paciente con un Sll no
presenta ninguna alteraciébn bioquimica o estructural que pueda justificar la

naturaleza de los sintomas en estos pacientes. (2)

Para definir los diferentes subtipos de SlI hay que conocer la escala de Bristol de
la forma de las heces. Los subtipos son: Sl con predominio de estrefiimiento (SlI-
E): mas de una cuarta parte (25%) de las deposiciones tienen heces con forma tipo
1 o 2 de Bristol, y menos de una cuarta parte, heces con forma 6 o 7; Sl con
predominio de diarrea (SlI-D): mas de una cuarta parte (25%) de las deposiciones
tienen heces con forma tipo 6 o 7 de Bristol, y menos de una cuarta parte, heces
con forma 1 o 2; SlI con habito intestinal mixto (SII-M): mas de una cuarta parte
(25%) de las deposiciones tienen heces con forma tipo 1 o 2 de Bristol y mas de
una cuarta parte, heces con forma 6 o 7; SllI sin clasificar (SII-NC): pacientes con Sli
cuyos habitos intestinales no pueden ser clasificados en ninguna de las 3 categorias

anteriores. (3)

Epidemiologia

El Sl afecta a 8% al 10% de la poblacién en occidente, principalmente mujeres

jovenes y de mediana edad. (4)

En México y Latinoamérica existen pocos datos sobre la prevalencia de Sll, un

estudio mostré prevalencia del 16.9% en una region de México. (5)



En cuanto a la mortalidad de esta enfermedad, se conoce como un trastorno
benigno que no afecta el prondstico de los pacientes, en un estudio de seguimiento
a 30 afios, no se observo diferencia en mortalidad en pacientes con Sll y grupos

sanos, lo que si es bien conocido es que afecta la calidad de vida de los pacientes.

(6)

Fisiopatologia

La fisiopatologia sigue siendo muy heterogénea y aun no establecida por
completo, se han propuesto mdultiples teorias como alteracion en la motilidad,
factores psicosociales, hipersensibilidad visceral, mecanismos de inflamacion,

disbiosis y disfuncién del eje cerebro-intestino. (7)

En cuanto a la alteracion en la motilidad del colon y del intestino delgado
continua siendo de las alteraciones mas frecuentes, en cuanto a la diarrea esta
puede deberse a mdultiples mecanismos incluidas contracciones propagadas de
amplitud elevada, aumento de la respuesta gastrocolica, e hipersensibilidad rectal.
También se ha documentado que el transito coldnico y del intestino delgado se
retrasa en el SII-E y se acelera en el SII-D. (7)

La hipersensibilidad visceral es otro de los modelos fisiopatolégicos mas
estudiados desde los afios sesenta, es probable que la hipersensibilidad visceral se
limite al intestino porque los umbrales de dolor somético son normales, aunque
existe controversia al respecto, la hipersensibilidad visceral afecta al 60% de los
pacientes con Sll, los posibles neurotransmisores de relevancia en la
hipersensibilidad visceral se encuentran la serotonina, el péptido relacionado con el

gen de la calcitonina y las neurocininas. (7)

La disbiosis puede contribuir al desarrollo de sintomas, al menos en un subgrupo

de pacientes. Aunque el sobrecrecimiento bacteriano (SB) es una forma de



alteracion cuantitativa de microbios del intestino delgado, microbiota alterada
(disbiosis) no significa necesariamente solo SB. La disbiosis incluye alteracion
cualitativa de la flora intestinal (microbiota fecal) pero también su cambio
cuantitativo. En la revision de Roma IV, expertos le dan importancia a la disbiosis,
incluido SB. En SB, la fermentacion bacteriana de la dieta en la luz produce gases
de hidrégeno, metano y diéxido de carbono, que pueden contribuir a sintomas como

distension, flatulencia, dolor abdominal e hinchazén. (8)

El mecanismo de la diarrea en pacientes con SB incluye la conjugaciéon de las
sales biliares, el efecto enterotdxico de los metabolitos bacterianos, el aumento de
la permeabilidad del intestino delgado, la deficiencia de vitamina Bl12 y la
inflamacion de bajo grado por la activacion intestinal en la mucosa del intestino
delgado. La deficiencia secundaria de disacaridasas (p. Ej., Lactasa) es bien
conocida en pacientes con SB. Esto da como resultado la mala digestion de

carbohidratos como lactulosa, sacarosa y sorbitol. (9)

Las bacterias utilizan proteinas intraluminales que conducen a la produccion de
amoniaco. El SB produce una serie de compuestos toxicos (peptidoglicanos, D-
lactato y amiloide sérico A), que promueven la inflamacion, pueden dafiar el borde
en cepillo de los enterocitos y aumenta la permeabilidad del intestino delgado. La
respuesta del huésped a SB también depende de su composicion genética, como lo
demuestra un reciente estudio de casos y controles en 209 pacientes con Sll y 273
sujetos sanos. Genotipos asociados a subexpresion del gen antagonista del
receptor de interleucina 1 (IL-1) (interleucina antiinflamatoria) se asociaron con IBS.
Ademas, los pacientes con IBS tenian niveles mas altos de IL-1 a y B que aquellos
sin SB. (10)

También se ha reportado un mayor numero de células enterocromafines en la
mucosa de colon y recto entre los pacientes con Sll que en los controles sanos (11).
La activacidon inmune en respuesta a SB recluta un mayor nimero de linfocitos

intraepiteliales, mastocitos y células enterocromafines. Ademas, los mediadores de



la respuesta inmune del huésped alteran la motilidad gastrointestinal y la
hipersensibilidad visceral, que son los principales mecanismos fisiopatologicos del
SlI.

Existe mucha variabilidad en cuanto a la frecuencia de sobrecrecimiento
bacteriano en pacientes con Sll que va desde el 4-78% dependiendo de la

poblacion estudiada. (12).

Diagnostico

3.4.1 Criterios diagnosticos basados en sintomas

El uso de los criterios de Roma IV (la versibn mas actual), basados
exclusivamente en la informacién proporcionada por la historia y examen fisico,
permite establecer una aproximacion diagnostica razonablemente fiable y segura,
sin necesidad de recurrir a otras pruebas y exdmenes complementarios (siempre y
cuando no existan datos de alarma como pérdida no intencionada de peso,
hemorragia gastrointestinal, etc.). Esta forma de diagndstico es apoyada por

organizaciones a nivel mundial. (13)

Criterios diagnoésticos: dolor abdominal recurrente (que es el sintoma
predominante), al menos un dia por semana en promedio en los ultimos 3 meses,
asociado con 2 o mas de los siguientes criterios:

1. Relacionado con la defecacion.

2. Asociado a un cambio en la frecuencia de las heces.

3. Asociado a un cambio en la forma (aspecto) de las heces.
Tratamiento
Medidas generales

Es muy importante asegurar al paciente que los sintomas no obedecen en

realidad a una dolencia organica y grave. En este punto, tan importante es llevar a



cabo una busqueda intencionada de cualquier sintoma o signo de alarma. Es muy
importante la relacion médico-paciente, medidas dietéticas, estilo de vida, factores

psicosociales, terapias psicosociales. (14)

Tratamiento farmacoldgico.

Existe un gran numero de farmacos que se utilizan en el tratamiento de este
trastorno gastrointestinal, como lo son antidiarreicos, antiespasmadicos,
serotoninérgicos, alosetron, tegaserod, lubiprostona, farmacos que actual a nivel
central, antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de las recaptura de
serotonina, antipsicoticos atipicos, antibioticos, probidticos, prebibticos vy

simbidticos. (15)

Con respecto a los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades suficientes pueden aliviar los sintomas del Sl en
comparacién con el placebo, como lo muestran varios ensayos clinicos. Los
probidticos pueden funcionar suprimiendo las citocinas proinflamatorias, modulando
la microbiota intestinal, manteniendo la integridad del epitelio intestinal y alterando
la hipersensibilidad visceral y la funcion cerebral. Los ensayos controlados

aleatorios de probiéticos en pacientes mexicanos son muy escasos.

En un estudio espafiol, la combinacion de tres cepas de bacterias del acido
lactico: dos Lactobacillus plantarum (CECT7484 y CECT7485) y un Pediococcus
acidilactici (CECT7483) en un estudio demostré6 superioridad a placebo para
mejorar la calidad de vida relacionada con el Sl en pacientes con SlI-Diarrea
después de 6 semanas de tratamiento, la diferencia fue evidente en dosis altas y
bajas de bacterias, y el incremento en la calidad de vida se debi6 principalmente a
un incremento en el dominio del estado mental y asociado a una mejora en la
ansiedad relacionada con el intestino. Por lo tanto, los autores concluyen que esta
combinacion probidtica puede ser util para el tratamiento de pacientes con Sll que
afecta su calidad de vida con un numero necesario a tratar de 6, no hubo efectos

adversos con los probidticos. (16)



Los antiespasmadicos son un grupo de medicamentos que se han utilizado en el
tratamiento del Sll durante décadas. El citrato de alverina, un espasmolitico,
disminuye la sensibilidad de las proteinas contractiles del musculo liso al calcio, y es
un antagonista selectivo del receptor 5-HT1A. La simeticona es un agente
antiflatulento, activo por via oral que se utiliza para aliviar el dolor y las molestias
abdominales ocasionadas por la presion de un exceso de gases, la simeticona
actia dispersando y previniendo la formacion de burbujas de gases rodeadas de
mucosidades reduciendo la tension superficial de las burbujas. Alverina, en
combinaciéon con simeticona, se ha demostrado que reduce eficazmente el dolor

abdominal y las molestias en un ensayo controlado con placebo. (17)

En cuanto a la dieta, la fibra soluble ha tenido un efecto importante en el
tratamiento de estos pacientes con Sll con un namero necesario a tratar de 6, mas
no la fibra insoluble que en algunos estudios no ha sido superior a placebo, es
importante mencionar que la fibora no mejora el dolor abdominal, pero si mejora el
estrefiimiento, y a veces puede endurecer las heces, en cuanto a la dosis
recomienda es de 10-15 Gramos de fibra total por dia, la cual debe introducirse en
dosis bajas e ir aumentando paulatinamente para evitar efectos adversos como el

meteorismo. (18)

En cuanto a la dieta se ha documentado el posible papel de los oligosacéridos,
disacaridos, monosacéridos y polioles fermentables (FODMAP) en el desarrollo de
los sintomas del Sll, a través de sus efectos osmaticos y fermentativos, entre los
alimentos con alto contenido en FODMAP se encuentra las frutas como manzanas,
cerezas, melocotones, los edulcorantes artificiales, las legumbres y las verduras
verdes, como el brocoli, la col, el repollo y los guisantes. En un estudio que dividié a
pacientes con Sll a recibir dietas con bajo o alto contenido en FODMAP, los
sintomas fueron significativamente peores con la dieta de alto contenido en
FODMAP por lo que esta intervencién dietética puede tener un papel en el

tratamiento de esta patologia. (19)



Tabla 1. Eficacia de tratamientos no farmacoldgicos seleccionados en el Sll

Tratamiento no

farmacoldgico

NUmero
necesario de

tratamientos

Acontecimientos adversos

Observaciones

Hipnoterapia

No se han comunicado
acontecimientos adversos en

Varios estudios controlados en

2-3 diferentes situaciones y
estudios aleatorizados poblaciones apoyan su eficacia
publicados a largo plazo

Terapia cognitivo- No se han comunicado Puede proporcionarse de
conductual 3 acontecimientos adversos en manera eficaz por medio de
estudios aleatorizados Internet
publicados
Fibra soluble No se han comunicado
6 74% (cualquier acontecimiento acontecimientos adversos
adverso individual) graves/amenazantes para la
vida
Dieta baja en No se han comunicado Solo pequefios estudios
EODMAP 4-5 acontecimientos adversos
Solo estudios controlados
simples; los resultados solo
Ejercicio 6-7 No se han comunicado son estadisticamente
acontecimientos adversos significativos en la prevencion
de un aumento clinicamente
importante de los sintomas
Tasa de acontecimientos Se desconocen la magnitud del
Probidticos 4 adversos similar a la del placebo | beneficio y las especies y dosis

mas eficaces

FODMAP, oligo-, di-, monosacéridos y polioles fermentables. Adaptado de referencia (20)




Tabla 2. Eficacia de algunos tratamientos farmacologicos en el Sli

Ndmero
NUumero necesario
Tratamiento necesario aproximado
farmacoloégico de para producir Observaciones
tratamientos unalesién o
acontecimiento
adverso
Tratamiento del SII-E
Activadores de los canales de 13 NA -Hasta el 25% manifestaron presentar nauseas; sin
cloro (lubiprostona) acontecimientos adversos graves.
- Los datos a largo plazo mostraron la aparicion de
menos nauseas que previamente.
Agonistas de la guanilato ciclasa 7-8 20 -La diarrea es el acontecimiento adverso mas frecuente,
(linaclotida) que se produce en =5%
Inhibidores selectivos de la 3-4 18 -Ninguno
recaptacion de la serotonina
Tratamiento del SlI-D
Rifaximina 11 8.971 -Ninguno
Antagonistas de los receptores 8 19 -Raros casos de colitis isquémica; uso habitualmente
de la 5-HTs (p. €j., alosetrén) limitado a mujeres sometidas a estrategias terapéuticas
de riesgo
Antidepresivos triciclicos 8 18 -Ninguno
Antiespasmadicos 5 17-18 -La mayoria de los acontecimientos adversos son
boca seca, mareo y vision borrosa
Aceite esencial de menta 2-3 NA -La tasa de acontecimientos adversos es similar a la
del placebo

Adaptado de referencia (20)

Pronostico

No hay evidencia cientifica que demuestre ni siquiera un pequefio aumento en la
mortalidad en pacientes con Sll, (21) a pesar de que estos pacientes en ocasiones
son enviados a realizacion de estudios invasivos, son sometidos a cirugias
innecesarias. Algunos pacientes con esta patologia presentan una mejoria
espontanea en el seguimiento en el tiempo, pero el Sl generalmente es un

trastorno recidivante con recaidas que requieren intervenciones terapéuticas. (22)



Justificacion

El sindrome de intestino irritable es una enfermedad cronica muy comun en
nuestra poblaciéon afectando principalmente grupos etarios en edad productiva

principalmente mujeres.

Aunque el sindrome de intestino irritable como ocurre con otros trastornos
funcionales, es un trastorno benigno con un buen prondostico a largo plazo, tiene un
impacto importante en la calidad de vida de los pacientes afectados, de ahi su
importancia en el tratamiento. También produce una carga econémica significativa
debido a los costos directos relacionados con la atencidén médica y también a costos
indirectos por ausencias laborales en donde algunas referencias lo ponen como la
segunda causa de ausentismo. La calidad de vida por su puesto es un aspecto

sumamente relevante en estos pacientes se ve muy afectada.

Existen muy pocos articulos en la literatura médica que estudien esta
combinacion de farmacos en pacientes con Sll diarrea y mixto, ademéas que los

pocos que existen no son hechos en poblacién mexicana.

Por lo anterior considero un estudio con relevancia clinica por su aplicabilidad a
nuestra poblacién y el impacto que puede generar en la mejora de la calidad de vida
de nuestros pacientes y los beneficios que todo ello conlleva.

Pregunta de investigacion

¢ Existe mejora en la calidad de vida, dolor abdominal, consistencia de las heces en
pacientes con SlI-D y SlI-M tratados con la combinacion de alverina/simeticona mas
formulacién probidtica 13.1, en comparacién con placebo y formulacién probiotica
13.1?



Hipotesis

La combinacién de alverina/simeticona mas formulacion probiética 13.1 podria
mejorar la calidad de vida, dolor abdominal, consistencia de las evacuaciones de los

pacientes con sindrome de intestino irritable predominio diarrea y mixto.

OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar si existe mejora en la calidad de vida de los pacientes con sindrome
de intestino irritable predominio diarrea y mixto tratados con la combinacién de
alverina/simeticona mas formulacién probidtica 13.1 en comparacion con placebo y

formulacién probidtica 13.1.

Objetivos especificos
Determinar si existe mejora en la calidad de vida mediante la escala IBS-QOL
(0-100) en pacientes con sindrome de intestino irritable predominio diarrea y mixto
tratados con la combinacién de alverina/simeticona mas formulacion probiética 13.1

en comparacién con placebo y formulacion probiética 13.1 por si solos.

Determinar si existe la mejora en el dolor abdominal mediante la escala EVA en
pacientes con sindrome de intestino irritable predominio diarrea y mixto tratados con
la combinaciébn de alverina/simeticona mas formulacion probidtica 13.1 en
comparacién con placebo y formulacion probiotica 13.1 (Es decir, pacientes que
registraron 250% de los dias una reduccion 230% de su EVA inicial para su peor

dolor abdominal).

Determinar si existe mejora en la consistencia de las heces mediante la escala

de Bristol en pacientes con sindrome de intestino irritable predominio diarrea y mixto



tratados con la combinacion de alverina/simeticona mas formulacion probidtica 13.1
en comparacion con placebo y formulacion probiética 13.1 (es decir, pacientes que
registraron 250% de los dias una puntuacién de consistencia de las heces Bristol
<b).

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo de 3 grupos:

. Grupo 1: Formulacion probidtica 13.1
. Grupo 2: Formulacion probiética + alverina / simeticona
. Grupo 3: Placebo.

La aleatorizacion sera llevada a razon de 1:1:1.

Definiciéon de la poblacién

Pacientes referidos de centros de atencién de primer nivel a la consulta externa
de Gastroenterologia del Hospital Juarez de México que cumplan con los siguientes

criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico de sindrome de intestino irritable predominio diarrea y
sindrome de intestino irritable predominio mixto segun los criterios de ROMA V.
e Adultos de entre 18 a 59 afios de edad.

¢ Que acepten participar en el estudio firmando el consentimiento informado.



Criterios de exclusion:

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

Uso de antibidticos sistémicos, AINES, antipsicoticos o procinéticos en las 3
semanas antes de iniciar el estudio.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Antecedente de cancer gastrointestinal.

Sospecha de enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal,
endometriosis o enfermedad pélvica inflamatoria.

Cirugia abdominal en los 2 afios 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.

No acepten firmar consentimiento informado.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que no cumplan con el tiempo de seguimiento y administracién de
probidtico

Pacientes que no cumplan con la toma adecuada del probidtico.

Pacientes que presenten efectos adversos a la intervencién (alverina/simeticona
o formulacién probidtica 13.1).

Pacientes que sean tratados durante el tiempo de seguimiento con antibioticos.

Tamanfo de la muestra:

El estudio fue diseflado para detectar un incremento de >15 puntos en el IBS-

QOL (escala del 0-100) al final del periodo del estudio, con a= 0.05, B=80%,

porcentaje de no expuestos positivo=17%, porcentaje de expuestos positivo=55%



(16) lo cual nos da un total de 52 pacientes, mas un 20% nos da un total de 62

pacientes, para un total de 20 pacientes por cada grupo.

Definicién de variables.

Variables dependientes:

Calidad de vida
e Definicion conceptual: conjunto de condiciones que contribuyen al bienestar de

los individuos y a la realizacion de sus potencialidades en la vida social.

e Definicion operacional: Incremento en el puntaje de la Escala de IBS QoL (0-100
en donde puntajes mas altos indican mayor calidad de vida).
e Tipo de variable: Cualitativo nominal
e Escala de medicién: IBS-QoL.
e Respondedor: Incremento en el puntaje 215.

e No respondedor: incremento <15 puntos.

Dolor abdominal
e Definicion conceptual: Es un sintoma que se produce en el area abdominal,
tanto a nivel alto (estbmago), o mas bajo (a nivel intestinal).
e Definicion operacional: disminucion en la escala visual analoga.
e Tipo de variable: cualitativa ordinal.
e Escala de medicion: Escala visual analoga.
e Respondedor se considera aquel paciente que registre 250% de los dias una

reduccién 230% de su EVA inicial para su peor dolor abdominal.

Consistencia de las evacuaciones
e Definicion conceptual: se refiere a la forma de las heces.
e Definicion operacional: disminucion en la escala de Bristol.
e Tipo de variable: Cualitativo nominal

e Escala de medicién: Escala de Bristol.



e Respondedor: respondedor se considera aquel paciente que registre 250% de

los dias una puntuacion de consistencia de las heces Bristol <5.

Variables independientes:
e Grupo 1: Formulacioén probidtica 13.1 (2 gramos) que contiene 3 billones de UFC
cada 24 horas por 6 semanas
e Grupo 2: Alverina (60mg) / simeticona (300mg) cada 8 horas en combinacion
con formulacién probidtica 13.1 (2 gramos) que contiene 3 billones de UFC cada
24 horas por 6 semanas

e Grupo 3: Placebo 1 capsula cada 8 horas por 6 semanas.

Variables demogréficas

Edad
¢ Definicion conceptual: Numero de afios transcurridos a partir del nacimiento.
e Definicion operacional: nimero de afios.
e Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

e Escala de medicién: anos.

Sexo
e Definicion conceptual: Caracteristicas fenotipicas de los 6rganos genitales
externos en los individuos.
e Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

e Escala de medicion: femenino, masculino.

indice de masa corporal
e Definicion conceptual: indice sobre la relacién entre el peso y la altura, utilizado
para clasificar el peso insuficiente, el peso excesivo y la obesidad en los adultos.
Se calcula dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la altura en
metros.

e Tipo de variable: cuantitativa continua.



e Escala de medicion: kg/m2.

Covariables

Dieta

e Definicion conceptual: Dieta es el conjunto de sustancias alimenticias que un ser
vivo consume habitualmente.

e Definicion operacional: La dieta en SlI-D y SlI-M consiste en evitar los alimentos
ricos en grasas, las frutas citricas (sobre todo la naranja) y las espinacas para
menguar y neutralizar el efecto laxante producido por las sales biliares en el
colon asi como disminuir el consumo de fructosa; lo anterior evitar al menos 5
dias a la semana.

e Tipo de variable: cualitativa dicotomica

e Escala de medicion: Si, no.

Trastornos psiquiatricos
e Definicion conceptual: son un amplio, variado y complejo conjunto de
desérdenes psicoldgicos y conductuales que se originan en una pérdida o
anormalidad de la estructura y/o funcién del tejido cerebral.
e Definicion operacional: Depresion y ansiedad seran diagnosticados por un
especialista en salud mental, en este caso un psiquiatra.
e Tipo de variable: cualitativa dicotdbmica.

e Escala de medicion: Si, no.
Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion.
Procedimientos: Se valorara calidad de vida (mediante IBS QOL), dolor

abdominal, caracteristicas de la diarrea basales. Se realizaran estudios béasicos de

laboratorio basales: citometria hematica, quimica sanguinea, colesterol total.



Recoleccion de datos: Las visitas se programaron en la semana 0 y semana 6.
Mediante llamada telefonica se corroborara apego al tratamiento con llamadas cada

semana asi como reporte de eventualidades y efectos adversos.

Se evaluara la calidad de vida mediante IBS QOL (0-100) a la semana 0 y
semana 6. Se evaluara dolor / malestar abdominal valorada por la escala visual
analoga (0-10), distension abdominal valorada por escala visual anéloga (0-10),
cualquier otro sintoma, frecuencia y forma de las evacuaciones mediante escala de
Bristol (escala del 1 al 7 en donde a mayor nimero menor es la consistencia siendo
por ejemplo 1 heces duras y 7 consistencia acuosa o diarrea franca) a la semana 0,
semana 6 y se compararan diferencias. De acuerdo con el incremento en IBS-QOL
(escala del 0 al 100 en donde a mayor numero en este puntaje mayor calidad de
vida), los pacientes se dividieron como respondedores (IBS-QOL incremento > 15
puntos), no respondedores (puntaje IBS-QOL incremento <15 puntos). En cada una

de las visitas previamente comentadas se evaluaran posibles efectos adversos.

Analisis e interpretacion de los resultados.

Se utilizé estadistica descriptiva con medias, desviacién estandar. Para variables
nominales se utilizé test exacto de Fisher, y test de Armitage para direccionalidad
de efecto. Para variables continuas se us6 ANOVA de un factor. Se utilizé el
programa estadistico SPSS V.22, se consider6 estadisticamente significativo valor
de P<0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 55 pacientes, 37 (67.3%) pacientes del sexo femenino,
con una edad media de 45.38 afios + 8.5. Sindrome de intestino irritable predominio
diarrea 29 (52.7%) pacientes y sindrome de intestino irritable predominio mixto 24
(47.3%) pacientes. Se eliminaron 4 pacientes por perdida en el seguimiento, se realiz6

el andlisis de acuerdo al principio de analisis por intencién a tratar.



Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblaciéon por grupos de tratamiento.

Probidticos Probioticos + Placebo Valor de P
antiespasmadico
(18) (19) (18)
Edad (afos) 45.06 45.00 46.11 0.911
Femenino/Masculino 12/6 15/4 10/8 0.316
IMC 26.8 24.5 24.6 0.153
IBS-QolL 50.3 53.7 51.2 0.619
Dolor abdominal (EVA) 6.6 5.7 6.7 0.115
Hemoglobina (g/dL) 13.7 13.8 13.4 0.150
Glucosa (mg/dL) 87.1 89.7 87.7 0.570
Creatinina (mg/dL) 0.59 0.57 0.65 0.129
Colesterol total (mg/dL) 188.2 185.9 183.8 0.696
Tipo de SllI: SII-D / SlI-M 9/9 9/10 11/7 0.718

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal, Sll: sindrome de intestino irritable. SlI-D: sindrome de intestino irritable

predominio diarrea, SlI-M: sindrome de intestino irritable predominio mixto.

En la tabla 3 podemos ver las caracteristicas basales de la poblacion en donde
vemos que no existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de

tratamiento, lo cual significa que los grupos fueron aleatorizados adecuadamente.

Punto de evaluacién primario

En cuanto a la respuesta del punto de evaluacién primario (aumento en el IBSQoL
=215 puntos sobre el basal) posterior a la semana 6 de tratamiento fue de 50% en el
grupo 1, 68.4% en el grupo 2 y 16.7% en el grupo 3 con diferencia significativa entre

grupos (valor P=0.005).
Evaluacion de los objetivos secundarios
La respuesta a dolor abdominal evaluado mediante la escala visual analoga en el

grupo 1 fue: 38.9%, en el grupo 2: 57.9% y en el grupo 3: 16.7% con diferencia

significativa entre grupos (valor P=0.035).



= Probi6ticos

m Probidticos +
antiespasmadico

m Placebo

Valor de P=0.005

Grafica 1. Porcentaje de respondedores en calidad de vida mediante IBS-QoL a la semana 6 de
tratamiento (respondedor se consideré aquel paciente que aumentd 15 puntos o mas de su IBS-QoL
basal).

En cuanto a diarrea evaluada por la escala de Bristol (1-7) la respuesta fue de
44.4% en el grupo 1, el 57.9% en el grupo 2 y 16.7% en el grupo 3 con diferencia
significativa entre grupos con valor de P=0.032.

Mediante el test de tendencias de Armitage se evalud la direccionalidad de efecto y
en los tres casos se confirma la hipotesis de efecto en la direccibn combinacién
(antiespasmadico + probiético) > probiodtico > Placebo (P = 0.012, P = 0.011 y P =

0.002 para diarrea, dolor abdominal asi como IBS-QoL, respectivamente).



DISCUSION

Lo mas relevante de esta investigacion es que se confirman resultados reportados
en la literatura médica (16) acerca de la eficacia de esta combinacion de probi6ticos
i3.1 con tasas de respuesta en calidad de vida alrededor del 50% que fueron
estadisticamente significativas al comparar con placebo aumentando aun mas la
eficacia al agregar un antiespasmodico confirmandose la hipotesis de direccionalidad

combinacion > probidtico > placebo con significancia estadistica.

Con respecto a los puntos de evaluacion secundarios en cuanto a la respuesta al
dolor abdominal media EVA de los antiespasmaodicos (alverina-simeticona) un estudio
publicado en el 2010 con alrededor de 400 pacientes con sindrome de intestino irritable
mostré mejoria en alrededor del 46.8% con diferencias significativas comparado con
placebo (17), en nuestro estudio vemos respuesta del 57% en mejora del dolor
abdominal en el grupo de antiespasmaodico + formulacién probidtica i3.1 comparada
con 38% de respuesta en el grupo de solo probioticos, y menos respuesta aun en el
grupo placebo también indicando direccionalidad del efecto combinacion > probiético >

placebo con significancia estadistica.

Sabemos que el sindrome de intestino irritable tiene multiples mecanismos
fisiopatolégicos como lo son alteracion en la motilidad, factores psicosociales,
hipersensibilidad visceral, mecanismos de inflamacién, disbiosis asi como disfuncion
del eje cerebro-intestino (7), acompafada de diversa sintomatologia que puede alterar
la calidad de vida de las personas afectadas por este sindrome lo cual se ha convertido
en una variable a tratar en estos pacientes, el cuestionario IBS-QoL (escala del 0-100
donde puntajes mas bajos indican peor calidad de vida) es un instrumento ampliamente
utilizado en los ensayos clinicos el cual utilizamos nosotros para evaluar calidad de
vida considerandose respondedor aquel pacientes que incrementa >15 puntos sobre su
nivel basal, es importante mencionar que la calidad de vida de nuestros pacientes
ingresados al estudio era de alrededor de 50 puntos lo cual indica calidad de vida

deteriorada y que se pudo mejorar hasta el 50% de los pacientes de nuestro estudio.



Nuestra muestra de pacientes fue calculada en base a resultados de estudios
previos con resultado de 20 pacientes por grupo (ya sumando un 20% aproximado de
perdida de pacientes), la cual practicamente se logr6 cumplir con pocos pacientes
perdidos en el seguimiento los cuales fueron 4, una de las fortalezas es que realizamos
un analisis por intencién a tratar asi como analisis por protocolo y en ambos los

resultados son estadisticamente significativos.

Limitaciones de nuestro estudio: una de las desventajas es que nuestro estudio no
doble ciego y puede tener cierto sesgo por tal motivo, otra situacion es el tamafio de
muestra el cual es insuficiente para tener potencia estadistica para realizar
comparaciones de grupos por pares, sin embargo, se muestran claramente diferencias
inter-grupos, con un incremento de respuesta significativo en la direccién Placebo >
Probidtico > Probidtico + Antiespasmaodico, pero es conveniente mencionar que para
poder verificar este resultado se deben realizar estudios con una muestra mayor que
permitan potencia estadistica para ejecutar comparaciones por pares de todos los

grupos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion médica cumple con los estdndares internacionales de
acuerdo con los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki de la asociacion médica
mundial (64% Asamblea General, Fortaleza, Brasil octubre 2013) y con la legislacién
nacional vigente indicados en la Ley General de Salud: Titulo Quinto; Investigacion
para la Salud; Capitulo Unico, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion: Titulo Segundo; De los Aspectos Eticos de la Investigacion en

Seres Humanos; Capitulo I; Articulos 16 y 23.



Se trata de una investigacion con riesgo minimo ya que son medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas, ademas no se llevara a
cabo en grupos de poblacién vulnerable segun lo estipulado en Reglamento de la

Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

La consulta del expediente clinico para obtener datos que complementen la
investigacion se realizara en total privacidad haciendo respetar los lineamientos
establecidos en el de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos y resguardando la privacidad de los pacientes en apego a la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares;
Capitulo Il y a la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica

Gubernamental; Capitulos del 20 al 22.

Se protegera la confidencialidad de los datos obtenidos de los pacientes,
omitiendo informacion que pudiese relevar la identidad de las personas, limitando el
acceso a los datos solamente al equipo de investigadores y con clave numérica

para identificar a los pacientes sin utilizar nombres.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Formulacion Probidtica 13.1
Suplemento alimenticio. Este producto no es un medicamento
Cepas:
e Lactobacillus plantarum CECT 7484
e Lactobacillus plantarum CECT 7485
e Pediococcus acidilactici CETC 7483
Precauciones: no consumo durante embarazo, lactancia, nifios.

Almacenamiento en lugar fresco y seco (20-25°C)



Alverina / Simeticona
Reacciones secundarias y adversas: Puede ocurrir hipotension, somnolencia,
cansancio, cefalea y sequedad de mucosa oral. Debido a la presencia de la
alverina, pueden presentarse raros casos de urticaria a veces con edema laringeo,
shock, raros casos de padecimiento hepatico regresivo a la interrupcion del

tratamiento.

Interacciones medicamentosas y de otro género: exhibe efectos farmacologicos,
debido a la modulacion del gradiente de iones de calcio a través de la membrana
celular, mecanismo de accion diferente a los antagonistas de los receptores
muscarinicos y medicamentos musculotropos, por lo que efectos aditivos pudieran
observarse con la administracion simultdnea de alcaloides de la belladona, agentes

antiparkinsonianos (trihexifenidilo) y antihistaminicos.

Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio: No se han

documentado hasta la fecha.

CONCLUSIONES

Para las 3 variables de respuesta tanto calidad de vida, dolor abdominal y
diarrea el andlisis por intencion de tratar y el andlisis por protocolo muestran
claramente diferencias inter-grupos, con un incremento de respuesta significativo en

la direccion Placebo > Probiotico > Probiotico + Antiespasmaédico.
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Anexo 1. Cronograma de actividades.

ANEXOS

No ACTIVIDAD
FEB MAR | ABR | MAY | JUN | JUL [ AGO | SEP oTC NOV

1 Delimitacion del tema X
2 Revisién Bibliogréafica X X
3 Elaboraciéon de Protocolo X X

Presentacién a Revision y
4 X X

Aprobacion
5 Recoleccidon de lainformacion X

Andlisis preliminar y final de
6 X

resultados
7 Redaccion de informe final X
8 Difusion y/o publicacion X




Anexo 2. Cuestionario IBS-QoL
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4. DUURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, Jcon qus Trecusncla se deapartd uated duramts la
noche debido 3l Sindroms del Inteatino Inttable? (MARSIUE CON LNA 5 UBNA SOLA
RESPUESTA)

O Todas las noches

O Lamayoria de [as noches
O Basiames noches

O Pocas noches

O Ninguna noche

5. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, Jcon que frecusncla se deapertd uatsd mas
mmhmﬂmmmmmssmmﬂIMM?
| E CION UNA o SOLA RESPUESTA)

O Todas las maflanss
O Lamayoria o= i35 maflanas
O Bastariss mafianas

O Pocss maflanas
O HMnguna maflara

6. DURAMNTE LAS 4 ULTIMAS SEMAMNAS, Jcon frecusncla 26 ha senSdo ustad
emodonadments agofadoda y @l Sindroms del Intestino irmftabls 7
MARCGLIE CiOM UNA, X LINA SDILA RESPUESTA)

O Todos o6 Mias

O Lamayorla de los dias
O Bastanies dias

O Pocos dias

O Nunca

7. DURANTE LAS 4 IATIMAS SEMANAS, fcon quéd frecusncla se ha ssnfido usisd
Rslcarments agotado/a y cansadods debiso al Sindroms del Intssting Imttabls? (MARZIUE
COM UNA, X UNA SOLA RESPUESTA)

O Todos los dlas
O Lamayoria de ice dias

O Bastanies dias
O Pocos i3S

O Munca

210_5S Gol 120010
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£ DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS, ; hasta que punto los prodlemas o sinomas del
Sindrome del Inftestng Imfiable han Imitado o han dsminuido s

Imitado Bgera Imitado  limitado complets  procede
= mene AP M0 o
FoE0iD
Ba. AcTvidad fisica energica
como hacer asmbic) ... o O O O O O
o, : fNiscas
Moderadas (COMO SUbIT
VA0S IIRAmos oe
ascaaras, llevar Dolsas o (| D O o O
de comida o andar un
ilometro). .
ac. mm
EAEVES |COmo d
3spirador o un o | O O O o

iEmo de estakas). ..

9 DURANTE LAS £ ULTIMAS SEMANAS, pcuinias vecss NO ha comido cuando fenla
mmmasmumﬁhlmhmmomwwumm
RESPUESTA)

O Nunca

O Pocas vecss

O Alguras veces

O Bastanies weces

| Lama_rm'u:lelaavmes

O Sismpre

10. DURANTE LAS 4 ULTIMAS SENMANAS, JCUaNtas vecss Na evitado tomar clertos alimentos
0 bebidas debldo al Sindroms del Intesting Imitabls? (MARDIUE COM UNA 5 UNA SOLA
RESPUESTA)

O Nunca

O Pocas vecss

O AJJunas veces

O Bastanies veces

O Lamayoria oe 135 vecss
O Skempre

A0_85S Gol 120010
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11. pCuantas veces I ha parscido poco apetecibie la comida DURANTE LAS 4 ULTIMAS
SEMAMAS oabido al Sindroms ol Intesing irftable? [MARGUE CON URNA X LIMNA SOLA,

RESPUESTA)

O Hunca
l:l POC3S VECES
O AMgUras veses
O Bastani=s vecss
O La mayoria de |35 veces
O Siampre

1Z D=bilde al Sindroms dal Intestno Imitabls, fcon qus Trecusncia...

Slempre e Aveces

123, acividades familares o 0O m |

12b. Ha eﬂm' EE_E;‘""-- e

maﬁwammeﬂzﬂa m (m|

1Zc. LE-I‘EIpl‘BﬂPm EI
Shhamme
puslera avergmma ﬂl’a"ﬂE'
SUs 3CTvidades sodales” .

1200 Ha nolEdo gue = gmmmede-l
Intesting | na Interfenido en
las acthvidades sodiales o de
Tempo libre o2 1os demas? .

a10_5S Gol. 1200170
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Por favor, safiale hasta gué punto seta de acusrdo con ks sigulentss almMmaclonss

WMIMMGSMMSIMM
AASGUE GO Unia % A SO RESEUBSTA
{ CON UMNA, X UNA, S0LA RESFUESTA

NI g2

para
imttable han afsctado al
DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS
FPREGUNTAL

Compieta ] acLEO0 En Compista-
-mEnie de  acusdo ni n desacuser-  ments en
SCLSTTIO oo desaciuErto
13. El Singrome del Intestno Imfiable
ha afectado a mi capacidad para
mrmnmmrma;maw.mm = = = = =
14. Hahed‘nnmusuzbqo-:u
acthvidad principal) debido al O O = | O
Sindrome: dal intesting mtabie.
15. Ha habigo aigan rabajo (o
mmnq}djnqjemm = O o = =
debigo & Sindarome gl intestino
brtanda . e
16. Elumnmem-llrl:es!m lmzam_-
ha afectado a la calldad de mi O o O a O
trabaio / actividad prncipal..__... . .
17. DUSRANTE LAS 4 ULTIMAS SEMAMNAS, Jha tenlto usted actividad soxual?
O sl _‘Ir O NO
A A [
Slempre menuda weleEs nunca Nunca
17a ;Ha imerioo e Sindrome d=t mestino
Irmitabie en su acividad senuEl™ .. m O (m| O O
17k mmummma o o O o
gt Imtesting Imtabie™ .
17c ;58 ha seniido menos ﬂ:ﬂ‘eﬂ‘nﬂ t:on
(| | & |

su=  expaviencias sexudles o=pido A |
Sindmome g imestino miabie?. .

201085 Gol._ 1201010
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