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ESTUDIO COMPARATIVO, PROSPECTIVO Y ALEATORIO DE POLIETILEN-GLICOL 3350 SIN
ELECTROLITOS Y LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL CON Y SIN ENCOPRESIS EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS

MARCO TEORICO

La constipacion es un problema comun en la poblacién pediatrica. Se estima que representa un 3%

de la consulta al pediatray el 25% de la consulta del gastroenterdlogo pediatra.™

Los nifios pueden presentar constipacién desde etapas tempranas de la vida, con una prevalencia

de 2.9% en el primer afio de vida y de 10.1% en el segundo afio.?

Existen muchos desdrdenes que pueden causar constipacidén en los nifios; de éstos, los trastornos
funcionales representan el 97%.%> Con mucha menor frecuencia, la constipacion es el resultado de
alteraciones organicas y anatdémicas, las que pueden ser excluidas mediante una evaluacién clinica

completa y minuciosa.

La constipacion funcional ha sido definida recientemente por un grupo de expertos en los Criterios
de Roma lll. Con base a ellos, se considera que existe constipacidén funcional desde lactante hasta
los 4 afos de edad, cuando presente al menos durante un mes, dos o mas de las siguientes
manifestaciones:
1) €2 evacuaciones por semana

2) > 1 episodio por semana de encopresis luego de alcanzar el control esfinteriano
3) historia de retencion fecal excesiva
4) historia de evacuaciones dolorosas o duras
5) presencia de una masa fecal grande en recto

)

6) historia de evacuaciones de didmetro aumentado que obstruyen el bafio.



Estas manifestaciones pueden estar acompafiadas de otros sintomas como irritabilidad,
disminucién del apetito o sensacion de saciedad temprana, mismos que desaparecen

inmediatamente después de evacuar.’

Para nifios a partir de los 4 afios hasta adolescentes, con criterios insuficientes para diagnosticar
sindrome de intestino irritable, deben cumplirse los mismos criterios que para los nifios menores,

al menos una vez por semana durante 2 meses antes del diagnéstico.”

La encopresis, que frecuentemente acompafia a la constipacién crdnica, es definida como la salida
involuntaria de heces formadas, semiformadas o liquidas a la ropa interior luego de que el nifio ha

alcanzado una edad cronoldgica y mental de 4 afios.®

Para el tratamiento de la constipacion funcional se han utilizado una gran variedad de
medicamentos y maniobras. Se ha visto una mejoria en el 25% de los casos con medidas simples
como educacién familiar y cambios en los habitos dietéticos. Al combinar la dieta con los laxantes,

se observé una respuesta favorable en el 95% de los pacientes.’

Los niflos con constipacion funcional crénica y encopresis requieren de un plan de tratamiento
preciso y bien organizado destinado a limpiar el intestino, prevenir la retencion fecal futura y

promover un habito intestinal regular. "*°

Luego de la desimpactacidn inicial, se comienza un tratamiento basado en incremento de la fibra
en la dieta, administracion diaria de laxantes por periodos prolongados y, en los casos en los
cuales ya existe control esfinteriano, incremento de la frecuencia diaria para acudir al bafio,
principalmente luego de las comidas. Algunos pacientes, refractarios al manejo convencional, se
han beneficiado del uso de cisaprida, procinético que ha demostrado, disminuye el tiempo de
transito intestinal, el nimero de eventos de encopresis y los requerimientos diarios de laxantes e
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incrementa el numero de evacuaciones. Sin embargo, su disponibilidad a nivel universal ha

disminuido como consecuencia de los reportes relacionados con sus efectos adversos. *?°



A través del tiempo, se han ido utilizando diferentes tipos de laxantes: lubricantes, estimulantes y
osmoticos. El aceite mineral, laxante lubricante, presenta la desventaja de ser poco aceptado por
su sabor y consistencia desagradables ademdas de condicionar efectos adversos como neumonia

lipoide y diarrea.”

Entre los laxantes estimulantes, se encuentran los sendsidos; su principio activo es la aglicona,
irritante local, que actua sobre el colon estimulando el plexo de Auerbach para incrementar la
peristalsis. En nuestro medio solo existen presentaciones farmacoldgicas en tabletas y ademas,
produce efectos colaterales que limitan su uso por periodos prolongados como célicos
abdominales, desequilibrio hidroelectrolitico, nduseas, vOmito, diarrea, irritacion perianal y
pigmentacion de la orina; se han reportado incluso, casos de hepatitis idiosincrasica,

osteoartropatia hipertréfica y nefropatia.”

Dentro del grupo de los agentes osmodticos se encuentra la lactulosa, disacarido sintético, no
absorbible, que se metaboliza por las bacterias coldnicas; produce efectos secundarios leves como
flatulencias y cdlicos abdominales pero, su intenso sabor dulce, disminuye el apego al tratamiento;
lo mismo sucede con el sorbitol. Otro agente osmético ampliamente utilizado en los diferentes
centros y particularmente en el nuestro, es la leche de magnesia (LM), la cual acttia disminuyendo
el tiempo de transito colénico y aumentando la osmolaridad; sus efectos secundarios cobran gran
importancia en pacientes con insuficiencia renal ya que incrementan el riesgo de
hipermagnesemia, hipofosfatemia o hipocalcemia; otros de sus efectos colaterales son
deshidratacién, incontinencia y cdlicos abdominales. Su sabor desagradable hace que muchos

nifios se nieguen a tomarla por periodos prolongados.**

Las soluciones de polietilenglicol (PEG) con electrolitos, son isoosméticas y han sido utilizadas

como laxantes osmaticos en dosis altas para desimpactar a pacientes con constipacion crénica

grave 2"y para la limpieza del tracto gastrointestinal previo a la realizacién de procedimientos
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diagnésticos y quirargicos. También han sido utilizadas diariamente en bajos volimenes para

tratar la constipacién crénica en adultos.””?

No obstante, estas soluciones pueden conducir a
problemas relacionados con la absorcién de electrolitos.” Es por ello que ha sido desarrollado y
probado para uso diario como laxante en adultos, un nuevo polietilen-glicol 3350 sin electrolitos

(PEG). ***?



El PEG 3350 es un polimero quimicamente inerte en forma de polvo. Es insipido, inodoro e
incoloro y puede mezclarse en jugo, agua sola o con saborizantes artificiales e incluso férmulas
lacteas.*®* No es degradado por las bacterias y su absorcion en el tracto gastrointestinal es minima,
por lo que actla como un excelente agente osmodtico aumentando el contenido de agua de las

%35 Ha sido aprobado por la Food and Drug Administration para el tratamiento de la

heces.
constipacion a corto plazo en adultos. Posteriormente se han ido reportando estudios en nifios
con constipacién funcional. El PEG sin electrolitos ha mostrado ser util para el tratamiento de la

constipacion en lactantes menoresy mayores, en preescolares y en escolares.** ****

ANTECEDENTES

A pesar de la gran disponibilidad y diversidad de laxantes, pocos estudios comparan su eficacia y

36, 38, 42, 44

seguridad en nifos. Dos de ellos comparan el PEG 3350 sin electrolitos con lactulosa en

nifios de 10 meses a 16 afos y demuestran una mejoria significativamente mayor con PEG 3350,

sin embargo, carecen de seguimiento a largo plazo. **

Los otros dos, comparan PEG 3350 sin electrolitos con leche de magnesia para el tratamiento de la
constipacion funcional y encopresis en nifios con edad > 4 afios que fueron seguidos por un

%4 E| primero de ellos, no mostré una diferencia significativa entre grupos

periodo de 12 meses.
en lo que a respuesta al tratamiento se refiere pero, la aceptabilidad fue mayor para el PEG; no
obstante, tiene las limitantes de no ser un estudio aleatorio y de no haber evaluado efectos
adversos en las pruebas de laboratorio.* El segundo, es un estudio aleatorio, prospectivo, en el
que ademas de los efectos adversos clinicos, evaluaron los efectos a nivel bioquimico (biometria
hemitica, quimica sanguinea, perfil hepatico, electrolitos séricos) de los farmacos y muestra que

ambos laxantes son igualmente efectivos y seguros para tratar la constipacién y encopresis en

nifios de 4 afios 0 mayores pero con aceptabilidad significativamente mayor a favor de PEG. *

No existe hasta el momento un estudio comparativo entre PEG 3350 sin electrolitos y leche de
magnesia con seguimiento a largo, que contemple pacientes con constipacion funcional sin

encopresis asi como nifios menores de 4 afios.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leche de magnesia es ampliamente utilizada para el tratamiento de la constipacién funcional;
sin embargo, en algunos casos, sobre todo los que requieren dosis altas, no es bien aceptada y/o

toleraday, en otros, las alteraciones de la funcién renal, contraindican su uso.

El PEG 3350 sin electrolitos es un laxante osmético con minima absorcién, sin efectos téxicos
reportados y aparentemente mejor aceptado. Hasta el momento solo existe un estudio aleatorio
qgue compare la efectividad, seguridad y aceptabilidad a largo plazo de PEG 3350 sin electrolitos vs.
LM en nifos, pero se limita a pacientes con edad >4anos y con diagndstico de constipacion

funcional y encopresis.

JUSTIFICACION

Dado que la constipacidn funcional representa también un problema para los nifios menores® en
los cuales solo se ha evaluado el uso de PEG 3350 sin electrolitos en un estudio retrospectivo, no
comparativo33 y que, no todos los casos de constipacién funcional se asocian a encopresis,
consideramos de utilidad evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad del PEG 3350 sin
electrolitos en comparacion con la leche de magnesia para el tratamiento a largo plazo (12 meses)
en nifios con constipacion funcional con y sin encopresis, desde los 6 meses hasta los 18 afios de
edad ya que, de obtenerse resultados favorables, se podrd ofrecer una nueva alternativa
terapéutica a todos los pacientes con constipacion funcional independientemente de la edad y de

la magnitud de la retencidn fecal.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Para el tratamiento a 12 meses de la constipacién funcional con y sin encopresis, en nifios de 6
meses a 18 afos:

1) ¢éElI PEG 3350 sin electrolitos es mas eficaz que la leche de magnesia?

2) éEl PEG 3350 sin electrolitos es mejor aceptado que la leche de magnesia?

3) éElI PEG 3350 sin electrolitos es mas seguro que la leche de magnesia?



HIPOTESIS

El PEG 3350 sin electrolitos serd mas efectivo, mejor aceptado y mds seguro que la leche de
magnesia para tratar la constipacidn funcional con o sin encopresis durante 12 meses en pacientes

de 6 meses a 18 afios.

OBIJETIVOS

Objetivo general
Comparar la eficacia, aceptacion y seguridad de PEG 3350 sin electrolitos vs. LM. para el
tratamiento de la constipacién funcional con y sin encopresis, en pacientes de 6 meses a

18 afios, durante 12 meses.

Objetivos especificos

1) Comparar la eficacia de PEG 3350 sin electrolitos vs. LM
2) Comparar la aceptacién de PEG 3350 sin electrolitos vs. LM

3) Comparar la seguridad de PEG 3350 sin electrolitos vs. LM

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Ensayo clinico comparativo y aleatorio.

Fuente de reclutamiento de pacientes

Consulta externa de Gastroenterologia del Hospital Infantil de México Federico Gdmez.

Tamaiio de la muestra

Estimacién del tamafo de la muestra para la comparacidon de dos proporciones con paquete
STATA 9.2, Collage Station, Texas 77845 USA.

HO: p1 =p2

pl= proporcién de poblacién 1

p2= proporcién de poblacién 2
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Supuestos:

o = 0.05 (prueba de dos colas)

Poder = 90%

pl=0.05
p2 =0.35
N2/N1 = 1.00

N1 =42+ 10% (pérdidas esperadas) = 44

N2 =42 + 10% (pérdidas esperadas) = 44

Criterios de inclusion

1) Pacientes de 6 meses a 18 afios de edad vistos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital

Infantil de México que cumplan con los criterios para constipacién funcional con o sin encopresis,

que segln el grupo de edad se define a continuacion:

A) Lactante hasta 4 afios de edad:

Presencia, al menos durante un mes, de dos o mas de las siguientes manifestaciones:

<2 evacuaciones por semana

2 1 episodio por semana de encopresis luego de alcanzar el control esfinteriano
Historia de retencién fecal excesiva

Historia de evacuaciones dolorosas o duras

Presencia de una masa fecal grande en recto

Historia de evacuaciones de didmetro aumentado que obstruyen el inodoro.*

B) Niiios con edad 24 afios:

Presencia al menos una vez por semana durante 22 meses antes del diagndstico, de dos o

mas de las siguientes manifestaciones:

<2 evacuaciones en el bafio por semana

2 1 episodio por semana de encopresis luego de alcanzar el control esfinteriano
Historia de postura retentiva o de retencidn fecal voluntaria excesiva

Historia de evacuaciones dolorosas o duras

Presencia de una masa fecal grande en recto

Historia de evacuaciones de didmetro aumentado que obstruyen el inodoro.”

2) Que cuenten con carta de consentimiento informado (anexo 1) firmada por ellos mismos (=7

afios) y por sus padres o tutores.

11



Criterios de exclusion
1) Pacientes con edad >4 afios que se nieguen a evacuar en el bafio
2) Incontinencia fecal sin constipacion
3) Antecedente de haber rechazado previamente alguna de las medicaciones del estudio.
4) Constipacidn secundaria: enfermedad de Hirschsprung, pseudo-obstruccion intestinal

crénica, cirugia previa de colon y/o ano, mielodisplasia, tumor o traumatismo medulares.

Aleatorizacion, tratamiento y seguimiento

PRIMERA VISITA:
Interrogatorio:
1) Edad de inicio de la constipacién
2) Entrenamiento para control esfinteriano y edad
3) Presencia de conducta retentiva
4) Frecuencia de encopresis/semana
5) N°de evacuaciones/semana en el bafio (pacientes con control previo de esfinteres)
6) N°de evacuaciones/semana en el pafial (pacientes sin control previo de esfinteres)
7) Tamafio de las evacuaciones
8) Consistencia de las evacuaciones
9) Evacuaciones que tapan el inodoro
10) Dolor abdominal
11) Incontinencia urinaria diurna o nocturna (en pacientes con previo control de esfinteres)
12) Tratamientos previos
Exploracion fisica:
1) Masa fecal en abdomen
2) Masa fecal en recto

3) Masas fecales en abdomen y recto:
Aleatorizacion:

Se utilizard un método de asignacién por bloques aleatorios para conseguir grupos balanceados.

Se utilizara una tabla de nimeros aleatorios generada con el programa Excel.
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Los pacientes seran agrupados en dos grupos de manera aleatoria: A) PEG y B) LM. Los
investigadores, los pacientes y sus familiares conoceran a que grupo de estudio perteneceran. La

persona encargada de hacer el andlisis de los resultados permanecera ciega.

Tratamiento:

En caso de impactacion fecal, se realizara previamente desimpactacién rectal con uno o dos
enemas con solucion jabonosa, el dia de la visita en la clinica. Los nifios serdn tratados con la
minima dosis efectiva de PEG o LM que permita lograr una evacuacién/dia y prevenir el dolor
abdominal y la incontinencia fecal. Se dara a los familiares un instructivo escrito (anexos 2-1y 2-2)
en el que se especificarad el objetivo del tratamiento y ademads se indicard como aumentar o
disminuir la dosis de los medicamentos en caso de no cumplirse con el objetivo. Esa misma tarde

se iniciard el tratamiento laxante como sigue:

GRUPO A (PEG):

Inicialmente recibirdn 0.7 g/kg/dia’®. Una medida de 17 g sera disuelta en 8 onzas de
alguna bebida (agua sola, agua saborizada, jugo, leche). Las dosis grandes podran ser
divididas en dos. De acuerdo al instructivo escrito (anexo 2-1) los familiares aumentaran
la dosis en caso de presentar evacuaciones muy duras o infrecuentes (<1/dia) o la
disminuiran si las heces fueran liquidas o muy numerosas (>3/dia). Los cambios se haran

con pequefias cantidades: 2 oz. cada 3 dias.

GRUPO B (LM):

Inicialmente recibiran 2 mL/kg/dia, se podrd administrar sola, disuelta en jugo de
manzana o licuados de leche o bien con agregado de saborizantes de chocolate u otros
gustos. Las dosis grandes podran ser divididas en dos. De acuerdo al instructivo escrito
(anexo 2-2) los familiares aumentaran la dosis en caso de presentar evacuaciones muy
duras o infrecuentes (<1/dia) o la disminuirdn si las heces fueran liquidas o muy

numerosas (>3/dia). Los cambios se haran con pequefias cantidades: 5 mL cada 3 dias.

A todos los pacientes con control previo de esfinteres, se indicara que se sienten en el bafio luego

de cada comida.

13



A todos los pacientes se les tomara una muestra de sangre de aproximadamente 5 mL, para
realizacion de los estudios de laboratorio basales: biometria hemdtica, nitrdgeno uréico en sangre,
creatininemia, AST, ALT, Fosfatasa Alcalina (FA), bilirrubinas: bilirrubina directa (BD), bilirrubina
indirecta (Bl) y electrolitos séricos: Sodio (Na), Potasio (K), Cloro (CL), Calcio (Ca), Fosforo (P) y

Magnesio (Mg).

Seguimiento:
Los padres seran instruidos para llevar un diario de evacuaciones (anexo 3) mientras dure el
estudio, en donde registraran cada movimiento intestinal, cantidad y consistencia, episodios de

encopresis, dolor abdominal y medicacidon y dosis utilizada.

Las visitas de seguimiento se hardn a 1, 3, 6, 9 y 12 meses de ingresar al estudio.

En cada visita de seguimiento se determinara la historia entre sitas, se revisaran y discutiran los
diarios y se hard una exploracion fisica que incluya tacto rectal en los casos que no evolucionen
favorablemente (<3 evacuaciones/semana, encopresis). Se ajustaran las dosis de laxante de
acuerdo a lo previsto, se aplicard un enema en caso de impactacién fecal y se agregara un laxante
estimulante (sendsidos) si el paciente tuviera retencién fecal sin impactacién. Se llenard un
formato predeterminado basal (anexo 4) y cinco formatos predeterminados de seguimiento
(anexos 5, 6, 7, 8 y 9) en cada visita. En caso de que el paciente no acuda a las visitas de
seguimiento se obtendran los datos via telefénica por parte de los autores, quienes daran
recomendaciones sobre el ajuste de las dosis, frecuencia para sentarse en el bafio y trataran de
sensibilizar a los familiares para que acudan con el nifio a las siguientes visitas de seguimiento en

caso de no haberse recuperado.

De la historia y los diarios de evacuaciones se obtendra: progreso clinico, adhesion al programa de
tratamiento, frecuencia de evacuaciones, frecuencia de episodios de encopresis, presencia de
dolor abdominal y aceptacién del medicamento. Se solicitardn los mismos examenes de

laboratorio para cada una de las consultas de seguimiento.
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NINOS CON CONSTIPACION FUNCIONAL CON O SIN ENCOPRESIS

N =88
PEG 3350 sin / LM
electrolitos N=44
N= 44 ALEATORIO
N N
1 mes
N N
3 meses
N N
6 meses
N N
9 meses
N N
12 meses
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CRITERIOS DE RESPUESTA

Perfiles de seguridad:

Durante cada visita los pacientes y sus familiares seran interrogados con respecto a diarrea,
incontinencia fecal o pasaje facil de heces, célicos, gases o cualquier otro efecto adverso. Ademas,
se revisardn los estudios de laboratorio solicitados en la visita previa. Estos examenes se

solicitaran en la consulta basal y a los 3, 6, 9 y 12 meses de haber ingresado al estudio.

Evolucién primaria:
Mejoria: >3 evacuaciones/semana, <2 episodios de encopresis al mes, con o sin tratamiento con
10-12,16,45

laxante.

Recuperacién: >3 evacuaciones/semana, sin episodios de encopresis al final del tratamiento. >

12,16,45

Se considerardn sin mejoria ni recuperacion si:
1. Rechazan la medicacién constantemente y requieran cambiar por un laxante diferente
2. Seretiran del estudio
3. Se pierde el seguimiento
4. Desarrollan alergia a la mediacién
5

Reciben tratamiento adicional con sendsidos, durante el tiempo que los estén recibiendo.

En caso de no responder al laxante se hard cambio de tratamiento y se continuard seguimiento

por la consulta externa de Gastroenterologia del HIM.

Evolucién secundaria:
Se analizara:
1. Mejoria en la frecuencia semanal de evacuaciones y de episodios de encopresis y
resolucién del dolor abdominal
2. Perfil de seguridad

3. Aceptacion del medicamento y adhesion por el paciente

16



VARIABLES

INDEPENDIENTES

1. Polietilen-glicol 3350 sin electrolitos

2. Leche de Magnesia

DEPENDIENTES

1. DEEFICACIA

1.

2
3
4.
5
6

Mejoria: si/no

Recuperacion: si/no

NUmero de evacuaciones/semana

Numero de episodios de encopresis/semana
Numero de dosis de sendsidos/semana

NuUmero de lavados/semana

2. DE CUMPLIMIENTO Y ACEPTACION

1.
2.

Nuimero de dosis rechazadas/semana:

Deserciones

3. DE SEGURIDAD

1.

Alteraciones bioquimicas

i. Alteraciones en la Biometria hematica: anemia, neutropenia, linfopenia,
trombocitopenia o trombocitosis

ii. Elevacion o descenso de los electrolitos séricos: Sodio (Na), Cloro (CL),
Potasio (K), Calcio (Ca), Fésforo (P), Magnesio (Mg)

iii. Elevacidn de nitrégeno de urea en sangre

iv. Elevacion de la creatinina sérica (Cr)

v. Elevacidon de alaninoaminotransferasa (ALT), aspartatoaminotransferasa
(AST), fosfatasa alcalina (FA), bilirrubinas: bilirrubina directa (BD),

bilirrubina indirecta(BI)
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2. Efectos adversos clinicos:
i. Colicos
ii. Diarrea
iii. Gases
iv. Vomitos
v. Nauseas
vi. Distensién abdominal
vii. Incontinencia fecal o salida facil de las heces
viii. Deshidratacion

ix. Otro

VARIABLES DEMOGRAFICAS
e Edad (afios)
e Sexo M/F

e Peso (Kg)

ANALISIS ESTADISTICO

1. Calculo de proporciones
2. Prueba de X* para comparar proporciones
3. Prueba de Bonferroni para comparaciones multiples en el tiempo de las variables

numeéricas.
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Consideraciones éticas

Los estudios previos han mostrado que ninguno de los dos medicamentos utilizados produce
efectos adversos graves a largo plazo (12 meses) asi como tampoco alteraciones en las pruebas de
laboratorio: biometria hematica, Na*, Ky CL", nitrégeno uréico y creatinina séricos, AST, ALT, FA,
en pacientes con constipacion funcional sin otra patologia asociada. Los efectos adversos
reportados son leves: célico, diarrea, gas, salida facil de las heces y se controlan al bajar las dosis
de los laxantes. Dado que la LM puede predisponer a hipermagnesemia, hipofosfatemia o
hipocalcemia en pacientes con compromiso de la funcion renal, en el presente estudio se hara
determinacién de los exdmenes de laboratorios mencionados y, ademds, se agregard
determinacidn de bilirrubinas, calcio, fdsforo y magnesio séricos. Se hara vigilancia clinicaa 1, 3, 6,
9y 12 meses y de los exdamenes de laboratorio a 3, 6, 9 y 12 meses, los que serdan comparados con
los exdmenes de laboratorio basales. De detectarse algin efecto adverso de los mencionados

clinicamente, se disminuird las dosis del laxante (ver material y métodos).

De detectarse alguna anomalia en las pruebas de laboratorio, el paciente sera retirado del estudio
y continuard su tratamiento con otro laxante con seguimiento por la consulta externa de

Gastroenterologia del HIM.

Solo entraran al estudio aquéllos pacientes que cuenten con el consentimiento informado firmado
por su familiar o tutor y, por el propio paciente, en caso de tener una edad de =7 afios (Anexo 1).
Esta carta sera leida por los participantes y en caso de no saber leer, por el investigador en
presencia de un testigo, el dia de la visita 1 o basal. En ese mismo momento se contestaran las
dudas que puedan surgir y, solo en caso de contarse con el consentimiento firmado, se procedera

a incluir al paciente en el estudio.

Consideraciones de bioseguridad

A todos los pacientes se les tomara una muestra se sangre basalya 1, 3, 6, 9 y 12 meses de
seguimiento, para la realizacién de exdmenes de laboratorio: biometria hematica, nitrégeno de
urea, creatinina, electrolitos séricos, calcio, fésforo, magnesio en sangre y perfil hepatico. Las
muestras serdn tomadas y procesadas en el Laboratorio Central del Hospital Infantil de México,

con apego estricto a las normas de bioseguridad NOM 087-2002.
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RESULTADOS

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad:

La relacidn de pacientes de acuerdo a grupos de edad y de acuerdo al laxante se muestra en la

tabla siguiente, con una muestra total de 77 pacientes, 39 para el grupo de leche de magnesia

(LM) y 38 para el grupo de polietileglicol (PEG)

TABLA 1. DISTRUBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO A GRUPOS DE EDAD Y LAXANTE

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
LAXANTE . . ~ ~ N TOTAL
De 6 meses a 4 aiios De 4 ailos 1 mes a 12 ainos De 12 aios 1 mes a 18 aios
PEG 16 16 6 38
LM 16 16 7 39
TOTAL 32 32 13 77

Los rangos y promedios de edades para cada grupo, se presentan en la TABLA 2

TABLA 2. PROMEDIO Y RANGO DE EDADES POR GRUPOS (ANOS)

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
LAXANTE De 6 meses a 4 afios De 4 afios 1 mes a 12 afios | De 12 aiios 1 mes a 18 afios
MEDIA RANGO MEDIA RANGO MEDIA RANGO
PEG 2.42 0.66-3.75 7.20 4.66 —-10.75 13.80 13.30-16.00
LM 1.95 0.66 —3.80 7.45 4,25-10.41 13.08 12.08 - 14.00
Sexo:

En el grupo de LM se incluyeron 20 mujeres y 19 varones y en el grupo de PEG 19 mujeres y 19

varones.

EFICACIA

Podemos observar que en ambos grupos hubo MEJORIA desde el primer mes de tratamiento, con

un promedio de evacuaciones por semana mayor 3. (GRAFICA 1)
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GRAFICA 1.
PROMEDIO DE EVACUACIONES POR SEMANA BASALES,
DURANTE Y AL FINAL DEL TRATAMIENTO
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BASAL MES 1 MES 3 MES 6 MES 9 MES 12
=¢=—GRUPO PEG 1,69 12,22 13,55 12,84 12,34 12,31
=i=GRUPO LM 1,80 13,97 15,28 13,02 12,92 12,56

Respecto al numero de evacuaciones basales, durante y al final del tratamiento, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (TABLA 3).

TABLA 3. NUMERO DE EVACUACIONES SEMANALES ANTES, DURANTE Y AL FINAL DEL TRATAMIENTO
COMPARACIONES POR PARES

TIEMPO ()GRUPO (J)JGRUPO Intervalo de confianza al 95 %

Diferencia de para la diferencia®

medias (I-J) Error tip. Sig.? Limite inferior Limite superior

BASAL LM PEG .104 .261 .692 -.416 .624
PEG LM -.104 .261 .692 -.624 416

MES 1 LM PEG 1.751 1.343 .196 -.925 4.426
PEG LM -1.751 1.343 .196 -4.426 .925

MES 3 LM PEG 1.729 1.369 211 -.999 4.458
PEG LM -1.729 1.369 211 -4.458 .999

MES 6 LM PEG .184 1.222 .881 -2.250 2.617
PEG LM -.184 1.222 .881 -2.617 2.250

MES 9 LM PEG .581 .989 .559 -1.390 2.552
PEG LM -.581 .989 .559 -2.552 1.390

MES 12 LM PEG .248 1.182 .834 -2.107 2.604
PEG LM -.248 1.182 .834 -2.604 2.107

a. Ajuste para comparaciones multiples: Bonferroni.
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Presentaron encopresis al inicio 17/38 (44%) en el grupo con PEG y 24/39 (61%) en el grupo con
LM (GRAFICA 2); se documenté RECUPERACION en 94% de los pacientes del grupo con PEG y 92%
del grupo con LM. No se encontro diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. Al
mes 12 de tratamiento solo un paciente en el grupo con PEG y dos pacientes en el grupo con LM

continuaban con encopresis.

GRAFICA 2.
PACIENTES CON ENCOPRESIS BASALY AL FINAL DEL
TRATAMIENTO
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El promedio de eventos semanales de encopresis mejord desde del primer mes de tratamiento en
ambos grupos (GRAFICA 3). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el

nuimero de eventos de encopresis entre grupos antes, durante ni al final del tratamiento (TABLA 4)
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GRAFICA 3.
PROMEDIO DE EVENTOS DE ENCOPRESIS POR SEMANA ANTES,
DURANTE Y AL FINAL DEL TRATAMIENTO
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BASAL MES 1 MES 3 MES 6 MES 9 MES 12
=4— GRUPO PEG 5,44 1,09 0,61 1,13 0,5 0,08
={i—=GRUPO LM 7,36 0,87 0,71 0,43 0,43 0,41

TABLA 4. NUMERO DE EVENTOS DE ENCOPRESIS ANTES, DURANTE Y AL FINAL DEL TRATAMIENTO,

COMPARACIONES POR PARES

Diferencia de

a

Intervalo de confianza al 95 %

TIEMPO  ()GRUPO  (J)GRUPO ] Error tip. Sig. para la diferencia’
medias (I-J)
Limite inferior  Limite superior

LM PEG 1.918 3.026 .528 -4.109 7.945
BASAL

PEG LM -1.918 3.026 .528 -7.945 4.109

LM PEG -.220 .698 .753 -1.612 1.171
MES 1

PEG LM .220 .698 .753 -1.171 1.612

LM PEG .102 .656 .877 -1.204 1.408
MES 3

PEG LM -.102 .656 .877 -1.408 1.204

LM PEG -.696 .675 .306 -2.041 .649
MES 6

PEG LM .696 .675 .306 -.649 2.041

LM PEG -.064 493 .897 -1.047 918
MES 9

PEG LM .064 493 .897 -.918 1.047

LM PEG 327 .367 .375 -.403 1.058
MES 12

PEG LM -.327 .367 .375 -1.058 403

a. Ajuste para comparaciones multiples: Bonferroni.
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Requirieron desimpactacién basal 27 pacientes del grupo con PEG y 25 en el grupo con LM, solo
un paciente de cada grupo requirié nueva desimpactacion; en el mes 1 el paciente en el grupo con

LMy en el mes 6 el paciente con PEG.

En ningln caso fue necesario agregar sendsidos al tratamiento.

CUMPLIMIENTO Y ACEPTACION

DOSIS RECHAZADAS

El nimero de pacientes que presentd rechazo fue significativamente mayor en el grupo con LM

18/39 (46%) vs 9/38 (23%) en el grupo con PEG (p= 0.039). (GRAFICA 4)

GRAFICA 4.
NUMERO DE PACIENTES QUE TUVIERON RECHAZO DE
LAXANTE DURANTE EL TRATAMIENTO
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En la GRAFICA 5, observamos que el promedio de dosis rechazadas durante el tratamiento fue
mayor en el grupo de LM, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (TABLA 5)
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GRAFICA 5.
PROMEDIO DE DOSIS RECHAZADAS DURANTE EL
TRATAMIENTO
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) MES 1 MES 3 MES 6 MES 9 MES 12
=4—GRUPO PEG 1,00 0,71 0,42 0,08 0,45
=i—GRUPO LM 0,90 1,72 0,67 0,44 1,44
TABLA 5. NUMERO DE DOSIS RECHAZADAS DURANTE EL TRATAMIENTO
COMPARACIONES POR PARES
TIEMPO  (I)GRUPO (J)GRUPO Intervalo de confianza al 95 %
Diferencia de para la diferencia’
medias (I-J) Error tip. Sig.® Limite inferior  Limite superior
MES 1 LM PEG -.103 .552 .853 -1.202 .997
PEG LM .103 .552 .853 -.997 1.202
MES 3 LM PEG 1.007 921 .278 -.828 2.843
PEG LM -1.007 921 .278 -2.843 .828
MES 6 LM PEG .246 .528 .643 -.806 1.297
PEG LM -.246 .528 .643 -1.297 .806
MES 9 LM PEG .357 .352 .313 -.343 1.057
PEG LM -.357 .352 313 -1.057 .343
MES 12 LM PEG .989 .894 273 -.793 2.770
PEG LM -.989 .894 273 -2.770 .793

a. Ajuste para comparaciones multiples: Bonferroni.
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En la GRAFICA 6 se muestra el promedio de dosis rechazadas por grupo de edad para el grupo de 6

meses a 4 afios donde no encontraron diferencias estadisticamente significativas (TABLA 6).

GRAFICA 6.
PROMEDIO DE DOSIS RECHAZADAS DURANTE EL

TRATAMIENTO EN EL GRUPO DE 6 MESES A 4 ANOS
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MES 1 MES 3 MES 6 MES 9 MES 12
—4—GRUPO PEG| 1,75 1,69 0,81 - 0,13
—8—GRUPO LM 0,94 2,09 0,75 0,47 1,69

TABLA 6. NUMERO DE DOSIS RECHAZADAS DURANTE EL TRATAMIENTO EN EL GRUPO DE 6 MESES A 4 ANOS

COMPARACIONES POR PARES
TIEMPO (NGRUPO (J)GRUPO Intervalo de confianza al 95 % para la
Diferencia de diferencia’
medias (I-J) Error tip. Sig.® Limite inferior Limite superior
MES 1 LM PEG -.812 .791 .310 -2.404 779
PEG LM .812 .791 .310 -.779 2.404
MES 3 LM PEG 406 1.547 .794 -2.708 3.520
PEG LM -.406 1.547 .794 -3.520 2.708
MES 6 LM PEG -.062 .885 .944 -1.844 1.719
PEG LM .062 .885 .944 -1.719 1.844
MES 9 LM PEG 469 .582 424 -.702 1.639
PEG LM -.469 .582 424 -1.639 .702
MES 12 LM PEG 1.563 1.424 .278 -1.303 4.428
PEG LM -1.563 1.424 .278 -4.428 1.303

a. Ajuste para comparaciones multiples: Bonferroni.
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En el grupo de pacientes de 4 afios 1 mes a 12 afos no hubo diferencias estadisticamente

significativas en el nimero de dosis rechazadas entre ambos grupos de tratamiento. (GRAFICA 7,

TABLA 7)

PROMEDIO DE DOSIS RECHAZADAS DURANTE EL

GRAFICA 7

TRATAMIENTO EN EL GRUPO DE 4 ANOS 1 MES A 12 ANOS
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MES 1 MES 3 MES 6 MES 9 MES 12
=¢—GRUPO PEG - - - - 0,19
=i—GRUPO LM 0,71 - 0,29 0,29 0,29

TABLA 7. NUMERO DE DOSIS RECHAZADAS DURANTE EL TRATAMIENTO EN EL GRUPO DE 4 ANOS 1 MES A 12 ANOS

COMPARACIONES POR PARES

TIEMPO (NGRUPO (J)GRUPO Intervalo de confianza al 95 % para la
Diferencia de diferencia’
medias (I-J) Error tip. Sig.® Limite inferior Limite superior
MES 1 LM PEG 714 458 134 -.238 1.666
PEG LM -.714 458 134 -1.666 .238
MES 3 LM PEG .000 .000 .000 .000
PEG LM .000 .000 .000 .000
MES 6 LM PEG .286 .183 134 -.095 .667
PEG LM -.286 .183 134 -.667 .095
MES 9 LM PEG .286 .183 134 -.095 .667
PEG LM -.286 .183 134 -.667 .095
MES 12 LM PEG .098 .341 .776 -.610 .807
PEG LM -.098 .341 776 -.807 .610

a. Ajuste para comparaciones multiples: Bonferroni.
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En el grupo de pacientes mayores de 12 afios no fue posible aplicar analisis estadistico debido a

gue no se completd la muestra.

DESERCIONES

El nimero total de deserciones fue mayor en el grupo con LM 10/39 (25%) vs 6/38 (15%) en el

grupo con PEG; no encontrando diferencias estadisticamente significativas (p=0.287) GRAFICA 8.

GRAFICA 8.
NUMERO DE DESERCIONES EN CADA GRUPO DE
TRATAMIENTO

PEG

Todos los pacientes mayores de 12 afios del grupo con PEG completaron el tratamiento, mientras

que solo 3/7 lo hicieron en el grupo con LM (TABLA 8)
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TABLA 8. PACIENTES QUE COMPLETARON EL TRATAMIENTO

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
TOTAL
LAXANTE 6 meses a 4 afios 4 anos 1 mes al2afios | De 12 afios 1 mes a 18 afios %)
N 77 (%
N 32 (%) N 32 (%) N 13 (%)
PEG 13/16 (81.25) 13/16 (81.25) 6/6 (100) 32/38 (84.2)
LM 14 /16 (87.5) 13/16 (81.25) 3/7 (42) 30/39 (76.9)
TOTAL 27/32 (84.37) 26/32 (81.25) 9/13 (69) 62/77 (80.5)

En la TABLA 9 se muestra el mes en que desertaron los 6 pacientes del grupo de PEG asi como el

mes en que desertaron los 10 pacientes del grupo de LM.

TABLA 9 MES DE DESERCION Y DE PACIENTES POR CADA GRUPO DE LAXANTE

NUMERO DE PACIENTES
MESES
PEG LM TOTAL
10.5 0 1 1
9.0 2 1 3
6.0 0 4 4
4.0 1 1 2
3.0 1 2 3
1.0 1 0 1
<1 1 1 2
TOTAL 6 10 16

Las TABLAS 10 y 11 muestran los motivos deserciéon asi como los pardmetros de eficacia,
aceptabilidad y seguridad de cada uno de los pacientes que desertaron en grupo con PEG y LM

respectivamente.
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TABLA 10. MOTIVO DE DESERCION, PARAMETROS DE EFICACIA, ACEPTABILIDAD Y SEGURIDAD DE LOS
PACIENTES QUE DESERTARON DEL GRUPO CON PEG

MESES EVAC/ CARACT DE RECHAZO EFECTOS
PAC CUMPLIDOS MOTIVO SEM EVACUACIONES DOSIS ADVERSOS

MEJORIA, A2 MESESSIN
TRATAMIENTO 7

! ? EVACUACIONES POR 7 FS NO NO
SEMANA
VARICELA
2 9 SE DESCONOCE EVOLUCION 1 FS,P NO NO
A 2 MESES SIN

TRATAMIENTO 14
EVACUACIONES POR
3 4 SEMANA 37 FS, P NO NO
5-6 EVACUACIONES POR

DiA CON DOSIS DE 10G

PROBLEMAS DE DISTANCIA

4 3 PROBLEMAS CON EL 21 FS NO NO
LABORATORIO
5 1 MEJORIA 11 FS, P SI (ADMINISTRACION) NO

DESIMPACTACION INICIAL
REGRESO IMPACTADO A
URGENCIAS Y ABANDONO
TRATAMIENTO

FS: FORMADA SUAVE, P: PASTOSA

TABLA 11. MOTIVO DE DESERCION, PARAMETROS DE EFICACIA, ACEPTABILIDAD Y SEGURIDAD DE LOS
PACIENTES QUE DESERTARON DEL GRUPO CON LM

PAC MESES MOTIVO EVAC/ CARACTERISTICA DE RECHAZO EFECTOS
CUMPLIDOS SEM EVACUACIONES DOSIS ADVERSOS
1 10.5 CIRUGIA 7 FS NO NO
MEJORIA (2MESES SIN
2 9.0 TRATAMIENTO 14 14 FS NO NO
EVAC/SEM)

MEJORIA (2 MESES SIN

TRATAMIENTO CON 14
3 6.0 EVACUACIONES POR 14 FS NO NO

SEMANA)
4 6.0 MEJORIA 14 FS NO NO
5 6.0 DESCONOCIDO 17 FS ALGUNAS Sl
6 6.0 DESCONOCIDO 16 FS ALGUNAS S|
PROBLEMAS.
7 4.0 PSICOLOGICOS, 7 FS NO S|
INASISTENCIA
PROBLEMAS CON

8 3.0 LABORATORIO 13 L NO y
9 3.0 MEJORIA 17 FS, P NO NO

NO INCREMENTO DOSIS
10 < CAMBIO DE LAX ! D NO NGO

FS: FORMADA SUAVE, P: PASTOSA
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SEGURIDAD

ALTERACIONES BIOQUIMICAS
En pocos pacientes se identificaron eventos adversos hematolégicos sin diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (GRAFICA 9), sin poder establecer una relacién

causal con el tratamiento.

GRAFICA 9. ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
POSTRATAMIENTO
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Un numero reducido de pacientes presenté alteraciones electroliticas discretas, sin repercusion
clinica después del tratamiento y no relacionadas con desequilibrio hidrico. Ningln paciente
presentd hipermagnesemia, hipofosfatemia ni hipocalcemia relacionadas al uso prolongado de
leche de magnesia. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

(GRAFICA 10).

Ningun paciente presentd alteracion de las pruebas renales. Se detectd discreta alteracion de las
pruebas hepdticas en muy pocos casos, sin que pudiera establecerse una relacion causal con el

tratamiento. Las diferencias entre grupos no fueron estadisticamente significativas. (GRAFICA 11).
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GRAFICA 10. ALTERACIONES ELECTROLITICAS
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GRAFICA 11. ALTERACIONES RENALES Y HEPATICAS
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En ambos grupos de tratamiento se registraron efectos adversos clinicos directamente
relacionados con el tratamiento: gases, cdlico, diarrea e incontinencia fecal predominantemente;
con menor frecuencia: vémito, nauseas y distension abdominal. En el grupo con PEG el nimero de
pacientes que presentd gases fue estadisticamente mayor que en el grupo con LM (P=0.043).

(GRAFICA 12).

GRAFICA 12. EFECTOS ADVERSOS CLiNICOS
P=0.04
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mPEG 30 18 38 12 13 4 20 0 7
LM 28 22 35 13 12 2 23 0 8

ESTIMACION DE LA DOSIS (TABLAS 12 Y 13)

Para cada laxante se calculé el promedio, maxima y minima de:

1. Dosis efectiva: Dosis ponderal requerida por dia para lograr por lo menos una evacuacién

al dia, de consistencia suave

2. Dosis final: Dosis ponderal ingerida por dia al final del tratamiento para mantener por lo

menos una evacuacion al dia de consistencia suave.
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TABLA 12. DOSIS INICIAL, EFECTIVA Y FINAL DE PEG

DOSIS
PEG i
(g/kg/dia)
DOSIS INICIAL 0.7
PROMEDIO MAXIMA MiNIMA
DOSIS EFECTIVA 0.87 1.95 0.6
DOSIS FINAL 0.80 1.80 0.4

TABLA 13. DOSIS INICIAL, EFECTIVA Y FINAL DE LM

DOSIS
LM (ml/kg/dia)
DOSIS INICIAL 2.0
PROMEDIO MAXIMA MINIMA
DOSIS EFECTIVA 1.8 2.8 0.8
DOSIS FINAL 1.28 2.6 0.16

DISCUSION

Nuestros resultados concuerdan con el estudio previo de la Dra. Loening-Baucke en que ambos

laxantes son igualmente eficaces y seguros para el tratamiento prolongado (12 meses) de la

constipacién funcional crénica en nifios. *

Hasta el momento, no existen publicaciones de estudios comparativos entre PEG y LM en
poblacién pediatrica menor de cuatro afios y sin encopresis, por lo que un objetivo de nuestro
trabajo fue incluir este tipo de pacientes. Encontramos que la eficacia y seguridad de ambos

laxantes se extiende a nifios menores (6 meses — 4 afos) y que pueden beneficiarse de igual

manera pacientes con y sin encopresis.

La mejoria clinica pudo evidenciarse a partir del primer mes de tratamiento en ambos grupos en el

100% de los casos.
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Si bien el promedio de nimero de dosis rechazadas no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre grupos, dado que el nimero de pacientes que presenté rechazo fue
significativamente mayor en el grupo con LM (p= 0.039), podemos afirmar que existe coincidencia

con el estudio de la Dra. Loening-Baucke en que el PEG es mejor aceptado que la LM.

Si bien la desercién global fue del 20%, no existieron diferencias entre grupos. A excepcién de un
paciente del grupo con LM cuya madre decidié cambiar a PEG en lugar de incrementar la dosis y
otro en el grupo con PEG cuya madre decidié retirarlo del tratamiento dado que amerité una
segunda desimpactacién a la semana de iniciado el tratamiento, todos los pacientes que
abandonaron el tratamiento estaban recuperados (23 evacuaciones por semana, sin encopresis).
Es importante mencionar que en el grupo de pacientes mayores de 12 afios con PEG no se registrd
ninguna desercién mientras que en el mismo grupo etario con LM desertaron tres de siete. Si bien
la diferencia no es estadisticamente significativa por no haberse podido completar la muestra de

este subgrupo, parece haber una tendencia a una mayor aceptacién de PEG en los adolescentes.

Los eventos adversos registrados como alteraciones hematoldgicas y electroliticas y bioquimicas
fueron minimos y no tuvieron repercusion clinica en ninguno de los casos. En un solo paciente del
grupo con PEG el incremento de ALT pudo estar relacionado con obesidad, en los otros casos no
fue posible establecer una asociacién con el tratamiento y no es posible descartar un comorbilidad
transitoria. Es importante seialar que ninguno de los pacientes que recibié LM durante los 12
meses presentd hipermagnesemia, hipocalcemia o hipofosfatemia como consecuencia del
consumo prolongado de sales de magnesio. Por lo anterior podemos afirmar que ambas opciones

terapéuticas son seguras para nifo a partir de los seis meses de edad.

Nuestros pacientes en ambos grupos presentaron los mismos efectos adversos directamente
relacionados con el uso de estos laxantes, reportados por otros estudios, como célicos, gases,
diarrea e incontinencia fecal secundaria a la diarrea, vomitos, nauseas y distensién abdominal.
Solo encontramos un nuimero significativamente mayor de pacientes con gases en el grupo con
PEG. Todos los efectos adversos mejoraron al disminuir la dosis de laxante.

Aunque no fue el objetivo del estudio, dado que basamos la dosis inicial en estudios previos***

decidimos hacer un cdlculo de la dosis ponderal requerida por dia para lograr por lo menos una
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evacuacion al dia, de consistencia suave (dosis efectiva), asi como de la dosis ponderal ingerida
por dia al final del tratamiento para mantener por lo menos una evacuacion al dia de consistencia
suave (dosis final). Esto nos permitié conocer que la dosis efectiva promedio de PEG es mayor que
la recomendada inicialmente (0.87 vs 0.70 g/kg/dia), que pueden existir pacientes que requieran
dosis aun mayores (1.95 g/kg/dia) y que un niimero menor de pacientes podra tener un efecto
adecuado con dosis menores (0.6 g/kg/dia); por otro lado la dosis efectiva promedio de LM fue

menor que la recomendada inicialmente (1.8 vs 2.0 ml/kg/dia).

La dosis promedio al final del tratamiento necesaria para mantener por lo menos una evacuacion
por dia de consistencia suave fue mayor a la recomendada inicialmente para PEG (0.80 vs 0.70

g/kg/dia) y menor a la recomendada para LM (0.8 vs 2.0 ml/kg/dia)

CONCLUSIONES

1. PEG vy LM son igualmente efectivo para tratamiento de la constipacién funcional crénica en

nifios de 6 meses a 18 afios de edad con y sin encopresis.

2. El PEG es mejor aceptado que la LM en la poblacién general y en particular en el grupo de

adolescentes.

3. Ambos laxantes son igualmente seguros para el tratamiento a largo plazo (12 meses) de la

constipacion funcional crénica en nifios de 6 meses a 18 afios.
4. Recomendamos iniciar el tratamiento con 2 ml/kg/dia de LM o 0.87 g/kg/dia de PEG y

aumentar o disminuir la dosis hasta lograr la presencia de al menos una evacuacién al dia de

consistencia blanda.
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ESTUDIO COMPARATIVO, PROSPECTIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN
ELECTROLITOS Y LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
CONSTIPACION FUNCIONAL CON Y SIN ENCOPRESIS
EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS

ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

La constipacién funcional es un problema frecuente en los nifios, que puede
presentarse desde edades muy tempranas y que se manifiesta por dos o mas de
las siguientes: 1) <2 evacuaciones por semana; 2) = 1 episodio por semana de
encopresis (salida de las heces a la ropa interior) luego de alcanzar el control
esfinteriano; 3) historia de conductas retentivas o de retencion fecal excesiva; 4)
historia de evacuaciones dolorosas o duras; 5) presencia de una masa fecal
grande en recto; 6) historia de evacuaciones de diametro aumentado que
obstruyen el inodoro.

El tratamiento consiste en primera instancia en desimpactar el intestino, es decir,
desalojar las heces gruesas y duras retenidas en su interior, mediante la
colocacion de enemas o lavados rectales para no provocar dolor ni lesiones. Una
vez logrado este objetivo, deben administrarse medicamentos laxantes durante
periodos prolongados con la finalidad de evitar que las heces se vuelvan a
almacenar e impactar. Los laxantes mas utilizados son los llamados osmoéticos,
debido a su capacidad para atraer agua hacia la luz del intestino, con lo cual
mejora la consistencia de las heces e incrementa la frecuencia de las
evacuaciones. Estos laxantes tienen la ventaja de ser minimamente absorbidos,
por lo que carecen de efectos adversos importantes y de toxicidad y no producen
tolerancia (acostumbramiento) lo cual permite que sean utilizaos por periodos
prolongados. Estudios no comparativos han reportado que los efectos adversos
son minimos: cdlicos, gases y diarrea y desaparecen rapidamente al disminuir la
dosis.

Dado que existen pocos estudios que comparen la efectividad, aceptacion y
seguridad de los diferentes laxantes, es nuestro interés hacer un estudio
comparativo entre leche de magnesia, que es el laxante mas utilizado en los
pacientes con constipacion funcional en nuestro hospital, y un nuevo laxante
osmatico llamado polietilen-glicol 3350 sin electrolitos, con la finalidad de ver cual
es el mas efectivo, mas aceptado y con menos efectos adversos para tratar la
constipacion funcional en nifios de 6 meses a 18 afios de edad durante un periodo
de 12 meses. Los resultados de este estudio nos ayudaran a decidir el mejor
tratamiento para el manejo de estos pacientes.

El presente estudio consiste en acudir a una primera visita en la cual, de
encontrarse el paciente impactado, se procedera a desimpactarlo mediante la
aplicaciéon de 1 o 2 enemas jabonosos segun la necesidad. Es importante aclarar,
qgue independientemente de decidir o no participar en este estudio, todo paciente
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con impactacion fecal debe ser desimpactado antes de iniciar el tratamiento de
mantenimiento.

Luego de desalojar las heces retenidas, se dara un instructivo por escrito en que
se le especificara la dosis del medicamento, forma de administrarlo y ajuste de
dosis segun responda al tratamiento e iniciara el laxante esa misma tarde.
Ademas se le entregara un diario de evacuaciones, en el que debera registrar
diariamente, mientras dure el estudio, cada evacuacion, su tamafio y consistencia,
eventos de encopresis (evacuacion en la ropa intima), dosis del medicamento,
aceptacion o rechazo y efectos adversos presentados (colicos, diarrea, gas,
incontinencia fecal, etc.). En la primer visita se tomardn exadmenes de laboratorio
para lo cual se requerird una muestra de sangre de 5 mL (equivalente a una
cucharita cafetera). Estos examenes se repetiran en las visitas de seguimiento,
para las cuales debera acudir al hospital con sus hojas de registro diario en 5
ocasiones mas, a 1, 3, 6, 9 y 12 meses de la primera visita. En las visitas de
seguimiento, el paciente serd examinado fisicamente y se analizara el contenido
de las hojas de registro diario. Los costos de medicamento, consultas y estudios
de laboratorio seran cubiertos con los fondos del protocolo.

Es importante aclarar que no existe obligacién alguna para participar en este
estudio y que, en caso de aceptar, cualquier participante puede decidir salir del
mismo en el momento que asi lo considere, sin que esto afecte la calidad de
atencion del paciente.

Luego de haber leido esta carta, declaro haber entendido claramente su contenido

y decido ACEPTARL[] NO ACEPTARL[] participar en el mismo.
México D.F., de 2007 .-
Nombre y firma del paciente Nombre y firma de la madre,
(si es >7 afios) padre o tutor
Nombre y firma del investigador Nombre y firma del testigo
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS

ANEXO 2-1

INSTRUCTIVO PARA PEG 3350

Nombre del Paciente Registro N°

Peso Kg. N° protocolo Fecha

EL OBJETIVO DEL TRATAMIENTO ES LOGRAR 1 O 2 EVACUACIONES AL
DIA DE CONSISTENCIA SEMEJANTE A UN LICUADO.

1) Comenzar hoy con CONTUMAX . Dosis: 0.7 g/kg/dia; 17 g/8 onzas

Disolver una medida de gramos en onzas de alguna de las
siguientes bebidas: agua sola, agua de sabor, jugo o leche.

Administrar mL 1 vez — 2 veces al dia. Debera tomar toda la cantidad.
2) Si luego de 3 dias de iniciado el tratamiento, continla con evacuaciones
muy duras y/o menos de 1 evacuacién por dia:

Aumentar 2 onzas de liquido con 1 cucharadita cafetera al ras de CONTUMAX R
cada 3 dias hasta lograr el objetivo:

1-2 EVACUACIONES AL DIA DE CONSISTENCIA SEMEJANTE A UN LICUADO.

3) Si con la dosis que esta recibiendo las heces fueran liquidas o muy
numerosas (>3/dia):

Disminuir 2 onzas de liquido y 1 cucharadita cafetera de CONTUMZAX R cada 3
dias hasta lograr el objetivo:

1-2 EVACUACIONES AL DIiA DE CONSISTENCIA SEMEJANTE A UN LICUADO.

4) Anotar los incrementos o disminuciones de las dosis asi como las dosis
rechazadas, en el diario de evacuaciones (anexo 3)

5) Si su nifio ya controlaba esfinteres, sentarlo en el bafio durante 5 minutos
después de desayuno, comiday cena.
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS

ANEXO 2-2

INSTRUCTIVO PARA LECHE DE MAGNESIA (LM)

Nombre del Paciente Registro N°

Peso Kg. N° protocolo Fecha

EL OBJETIVO DEL TRATAMIENTO ES LOGRAR 1 O 2 EVACUACIONES AL
DIA DE CONSISTENCIA SEMEJANTE A UN LICUADO.

1) Comenzar hoy con LM. Dosis: 2 mL/kg/dia.
Administrar mL 1 vez — 2 veces al dia, sola o mezclar con jugo de

manzana, licuados de leche, otros alimentos lacteos o agregar saborizantes de
chocolate u otros gustos. Debera tomar la dosis completa.

2) Si luego de 3 dias de iniciado el tratamiento, continla con evacuaciones
muy duras y/o menos de 1 evacuacion por dia:

Aumentar 5 mL (1 cucharadita cafetera) de LM cada 3 dias hasta lograr el objetivo:
1-2 EVACUACIONES AL DIA DE CONSISTENCIA SEMEJANTE A UN LICUADO.
3) Si con la dosis que esta recibiendo las heces fueran liquidas o muy
numerosas (>3/dia):

Disminuir 5 mL (1 cucharadita cafetera) de LM cada 3 dias hasta lograr el objetivo:
1-2 EVACUACIONES AL DIiA DE CONSISTENCIA SEMEJANTE A UN LICUADO.
4) Anotar los incrementos o disminuciones de las dosis asi como las dosis
rechazadas, en el diario de evacuaciones (anexo 3)

5) Si su nifio ya controlaba esfinteres, sentarlo en el bafio durante 5 minutos
después de desayuno, comiday cena.
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS

ANEXO 3
DIARIO DE EVACUACIONES (hoja 1)
Nombre del Paciente Registro N°
N° protocolo Fecha: d m a

DOSIS DIARIA DE LAXANTE
1) CONTUMAX R gramos LIQUIDO mL
2) LECHE DE MAGNESIA mL

CARACTERISTICAS DE LAS EVACUACIONES
1) NUMEIO QIATI0...ceeeeeeeeeeee oo [ ]

2) Consistencia:

1- MUy dUFa. ... [ ]
2- FOrmada SUAVE ............oeveiieee e [ ]
3- Semejante @ liCUAAO ......uveeeeeeee e, [ ]
B LIQUIT. e, L]

3) Tamaiio:
LI-Muy grande........ccooiiiiiiii i [ ]
2-NOrmMal. ... []
3- MUY PEQUERAA. ...t [ ]

4) Encopresis (evacuacion en laropa) sif_] No[ ]
Numero de veces/dia [ ]

5) Dolor abdominal sil_1 Nol]
Numero de veces/dia [ ]

45



ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 3

DIARIO DE EVACUACIONES (hoja 2)

ACEPTACION DEL MEDICAMENTO

1) Rechaz6 el medicamento SI[_ ] NO[ ]
FECTOS ADVERSOS
1) CONCOS e SI[] No[]
2) DIAIMEA ... sIL_ 1 No[]
3) GASES .., SI[_ ] NoO[ ]
B) VOMITOS ..o sil_] No[]
B5) NAUSEAS ....eeeeeeeee e e st 1 Nno[]
6) Incontinencia fecal o salida facil de las heces .............. sil_] No[ ]
7) DESNIArAtACION ...vvveeeeeeeee e, sil_] Nol]
8) Or0 (ESPECIICAN) +.veveeveeeeeeee e, sil ] ~Nold
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 4

VISITA NUMERO 1 (BASAL) Hoja 1

Nombre del Paciente Registro N°
N° protocolo Fecha: d m a LAXANTE: PEG LM
INTERROGATORIO:
1) Edad de inicio de la constipacion............................ [ ] dias-meses-afios
2) Entrenamiento para control esfinteriano ..................... st ] Nno[ ]
Edad (AR0S) ..o [ ]
3) Conductaretentiva............cooeiiiiiiiii SI[ ] NO[ ]
4) ENCOPIESIS. .....uuieieeeiie e SI[ ] NO[ ]
N° @VeNtOS/SEMANA. .. ......eeeeee e [ ]
5) N° evacuaciones/semana en el bafio..................c........... [ ]

(pacientes con control de esfinteres)

6) N° evacuaciones/semanaenelpanal............................. [ ]
(pacientes sin control de esfinteres)

7) Tamafio de las evacuaciones

1-Muy grande. ..o [ ]
2-NOrmMal. ... []
3- MUy PEQUERA. ... [ ]
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 4

VISITA NUMERO 1 (BASAL) Hoja 2

8) Consistencia de las evacuaciones

L- MUY AU [ ]

2- FOrmada SUAVE ............cccuuneeeiieeeieee e [ ]

3- Semejante @ licUado ...........ccceeeeeeeeeiiiiii [ ]

B LIQUITA. « e, L]
9) Evacuaciones que tapan el inodoro ........................... sil_] No[ ]
10) Dolor abdominal...........ccooeiiiiiiiiie sil_] Nnol[]
11) Incontinencia urinaria diurna o nocturna ..................... sil_] Nol ]

(pacientes con control de esfinteres)

12) Tratamientos previos:

1- ENEMAS. ..., SI[_ ] No[ ]
2- Desimpactacion Manual..............couuuuueeeeeeieienn, si[ ] No[ ]
3- LaXante Y dOSIS . et

EXPLORACION FiSICA:

1) Masafecalenabdomen............c.coooiiiiiiiiii i sif ] No[ ]

2) Masafecalenrecto........cocooviiiiiiiiiiiiii sil_] No[ ]

3) Masas fecales en abdomen yrecto...............ccceeuinennn. st 1 nol]
TRATAMIENTO:

1) Desimpactacionrectal..............coooeviiiiiiiiiiiien, SI[ ] NO[ ]

2) Dosis inicial de PEG — LM
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 4

VISITA NUMERO 1 (BASAL) Hoja 3

EXAMENES DE LABORATORIO BASALES:

1) BIOMETRIA HEMATICA:

LEUCOCITOS/IMM® ..o

Neutrofilos % ..o,
LinfOCItoS %0 ..o
EOSINOfIIOS %0.....ccvveiiiiiieeeieeeeeeeeeee,
MONOCIOS Y0...ceuieniiieiiiieeie e,
BasofilosS %0......coeivevviiiiiiiiiiiieeeeiee [ ]

PLAQUETAS/MMS. .. oo,

2) QUIMICA SANGUINEA:

Nitrogeno de urea (M@/dL)........coiriiiiiii e,

Cretinina (MG/dL)......ooii

3) PERFIL HEPATICO:

AST (UIMLY. o+ttt
ALT (UML), e+t

FA (UIMLY. o+t

Bilirrubina directa (mg/dL).........ccoiiiiii

Bilirrubina indirecta (Mg/dL).........cccoiiiiii

4) ELECTROLITOS SERICOS:

Na" (MEQ/L)..ovniieei e

SO (311 =To T/ TP

CL (MEQ/L) e

Calcio (MG/AL). ..
FOSfOro (M@/dL)... oo

Magnesio (MG/AL). ...
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN
ELECTROLITOS Y LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
CONSTIPACION FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN
ENCOPRESIS
ANEXO 5
VISITA NUMERO 2 — SEGUIMIENTO A 1 MES (Hoja 1)

Nombre del Paciente Registro N°

N° protocolo Fecha: d m a LAXANTE: PEG __ LM __

EVOLUCION CLINICA OBTENIDA DE LOS REGISTROS DIARIOS

N° evacuaciones/semana en el bafio................cc.ccceeee. [ ]
(pacientes con control de esfinteres)

N° evacuaciones/semanaenelpafal.............................. [ ]
(pacientes sin control de esfinteres)

Tamano de las evacuaciones

LI-Muy grande........cccoooiiiiiii i [ ]
2-NOrmMaAl. ... l:|
3-Muy pequena........ccviiii [ ]

Consistencia de las evacuaciones

1- MUy UL, [ ]

2- FOrmada SUAVE ............oeeeieeee e [ ]

3- Semejante a licUado ...........ooveeiveiieee e [ ]

A LIQUITR. e, L]
ENCOPIESIS. e ettt SI[ ] NO[ ]

1- N° eventos/SemMana............cceuuueeeeeiieeeeeieee e [ ]
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 5

VISITA NUMERO 2 — SEGUIMIENTO A 1 MES (Hoja 2)

Evacuaciones que tapan el inodoro .................ccccceeeeeeenn. SI[ ] NO[ ]
Dolor abdominal............oeeenee e Sl |:| NO |:|
Incontinencia urinaria diurnaonocturna ...............cccoen..... Si |:| NO |:|

(pacientes con control de esfinteres)

Dosis de laxante que esta recibiendo (PEG —LM) ...........ccoeiiiiiiinnnt.

EXPLORACION FISICA:

1) Masafecalenabdomen..............coooiiiiiiiiiiiiiie. si[ ] No[ ]
2) Masafecalenrecto........cocoovieiiiiiiiiii sil_] nNol[]
3) Masas fecales en abdomen y recto...............c.ceeinnn. sil_1 nol ]

TRATAMIENTO:
Desimpactacion rectal................cccoeiiiiiiiiiiii SI[ ] NO[ ]
Agregar SENOSIAOS. .......ccuu e si [ ] No []

Dosis indicada de PEG - LM
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 5

VISITA NUMERO 2- SEGUIMIENTO A 1 MES (Hoja 3)

EXAMENES DE LABORATORIO BASALES:

1) BIOMETRIA HEMATICA:

LEUCOCITOS/IMM® ..o

Neutrofilos % ..o,
LinfOCItoS %0 ..o
EOSINOfIIOS %0.....ccvveiiiiiieeeieeeeeeeeeee,
MONOCITOS Y0...cevieeiiiieiiiecieeeeee e,
Basofilos %0......ceeevveiiiiiiiiiiieeeeeeeen [ ]

PLAQUETAS/MMS. .. oo,

2) QUIMICA SANGUINEA:

Nitrogeno de urea (M@/dL)........coiriiiiiii e,

Cretinina (MG/dL)......oo e

3) PERFIL HEPATICO:

AST (UIMLY. o+
ALT (UML), e+t

FA (UIMLY. o+t

Bilirrubina directa (mg/dL).........ccoiiiiii

Bilirrubina indirecta (Mg/dL).........cccoiiiiii

4) ELECTROLITOS SERICOS:

N (MEQG/L).eeniieeee e

SO (311 =To T/ TP

CL (MEQ/L) e

Calcio (MG/AL). ..
FOSfOro (M@/dL)... oo

Magnesio (MG/AL). ...
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 6
VISITA NUMERO 3 — SEGUIMIENTO A 3 MESES (Hoja 1)

Nombre del Paciente Registro N°

N° protocolo Fecha: d m a LAXANTE: PEG LM

EVOLUCION CLINICA OBTENIDA DE LOS REGISTROS DIARIOS

N° evacuaciones/semana en el bafio.............................. [ ]
(pacientes con control de esfinteres)

N° evacuaciones/semanaenelpafal.............................. [ ]
(pacientes sin control de esfinteres)

Tamano de las evacuaciones

1-Muy grande.........ooeiii i [ ]
2-NOIMAL ... []
3- MUY PEQUERAA. ...t [ ]

Consistencia de las evacuaciones

1- MUy dUFa.....coe [ ]

2- FOrmada SUAVE ............coovuuieii i [ ]

3- Semejante @ liCUAAO .......ovveneeeeieieeeee e [ ]

A LIQUITR. e, L]
ENCOPIESIS. ettt SI[ ] NO[ ]

1- N° eventos/SemMana............cceuuueeeeeiieeeeeieee e [ ]
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 6

VISITA NUMERO 3 — SEGUIMIENTO A 3 MESES (Hoja 2)

Evacuaciones que tapan el inodoro ......................c.oooee. SI[ ] NO[ ]
Dolor abdominal............oeeeeee e Sl |:| NO |:|
Incontinencia urinaria diurnaonocturna .......................... Sl |:| NO |:|

(pacientes con control de esfinteres)

Dosis de laxante que esta recibiendo (PEG —LM) ...........ccoeiiiiiiinnnt.

EXPLORACION FISICA:

1) Masa fecal en abdomen.............ccooiiiiiiiiiie si[ ] NO [ ]
2) Masafecal en recto.........covviiiiiiiiiiiii e st ] Nno []
3) Masas fecales en abdomen yrecto..............ccceeiinnn st L] no [

TRATAMIENTO:
Desimpactacion rectal...............cccoooiiiiiiiiiiiii SI[ ] NO[ ]
Agregar SENOSIAOS. ..........ueeee e si [Ino [

Dosis indicada de PEG - LM

54



ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 6

VISITA NUMERO 3 — SEGUIMIENTO A 3 MESES (Hoja 3)

EXAMENES DE LABORATORIO BASALES:

1) BIOMETRIA HEMATICA:

LEUCOCITOS/IMM® ..o

Neutrofilos % ..o,
LinfOCItoS %0 ..o
EOSINOfIIOS %0.....ccvveiiiiiieeeieeeeeeeeeee,
MONOCITOS Y0...cevieeiiiieiiiecieeeeee e,
BasofilosS %0......ocevvveiiiiiiiiiiiiiieieeieeee, [ ]

PLAQUETAS/MMS. .. oo,

2) QUIMICA SANGUINEA:

Nitrogeno de urea (M@/dL)........coiriiiiiii e,

Cretinina (MG/dL)......oo e

3) PERFIL HEPATICO:

AST (UIMLY. o+ttt
ALT (UML), e+t

FA (UIMLY. o+t

Bilirrubina directa (mg/dL).........ccoiiiiii

Bilirrubina indirecta (Mg/dL).........cccoiiiiii

4) ELECTROLITOS SERICOS:

Na" (MEQ/L)..ovniieei e

SO (411 =To T/ TR

CL (MEQ/L) e

Calcio (MG/AL). ..
FOSfOro (M@/dL)... oo

Magnesio (MG/AL). ...
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 7
VISITA NUMERO 4 — SEGUIMIENTO A 6 MESES (Hoja 1)

Nombre del Paciente Registro N°

N° protocolo Fecha: d m a LAXANTE: PEG __ LM

EVOLUCION CLINICA OBTENIDA DE LOS REGISTROS DIARIOS

N° evacuaciones/semana en el bafio.................................. [ ]
(pacientes con control de esfinteres)

N° evacuaciones/semanaenelpafal........................oooeel [ ]
(pacientes sin control de esfinteres)

Tamano de las evacuaciones

1-Muy grande.........ooeiii i [ ]
2-NOIMAL ... []
3- MUY PEQUERAA. ...t [ ]

Consistencia de las evacuaciones

1- MUy dUFa. ... [ ]

2- FOrmada SUAVE ............coovuuieii i [ ]

3- Semejante @ liCUAAO .......ovveneeeeieieeeee e [ ]

A LIQUITR. e, L]
ENCOPIESIS. ettt SI[ ] NO[ ]

1- N° eventos/SemMana. . ..........cceuuueeeeiieeeeeeieee e [ ]
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 7

VISITA NUMERO 4 — SEGUIMIENTO A 6 MESES (Hoja 2)

Evacuaciones que tapan el inodoro ......................c.oooee. SI[ ] NO[ ]
Dolor abdominal............oeeeeee e Sl |:| NO |:|
Incontinencia urinaria diurnaonocturna ................cooeu..... Si |:| NO |:|

(pacientes con control de esfinteres)

Dosis de laxante que esta recibiendo (PEG —LM) ...........ccoeiiiiiiinnnt.

EXPLORACION FISICA:

1) Masafecalenabdomen..............cooiiiiiiiiiiiin. si[ ] No[ ]
2) Masafecalenrecto........cocoovieiiiiiiiiii sil_] nNol[]
3) Masas fecales en abdomen y recto...............c.ceeinnn. sil_1 nol ]

TRATAMIENTO:
1) Desimpactacion rectal..............cccooeeiiiiiiiiiiiiiiiii SI[ ] NO[ ]
2) Agregar SENOSIAOS. .......ccuuneeeee e si [ ]No []

Dosis indicada de PEG - LM
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 7

VISITA NUMERO 4 — SEGUIMIENTO A 6 MESES (Hoja 3)

EXAMENES DE LABORATORIO BASALES:

1) BIOMETRIA HEMATICA:

LEUCOCITOS/IMM® ..o

Neutrofilos % ..o,
LinfOCItoS %0 ..o
EOSINOfIIOS %0.....ccvveiiiiiieeeieeeeeeeeeee,
MONOCITOS Y0...cevieeiiiieiiiecieeeeee e,
BasofilosS %0......coeivevviiiiiiiiiiiieeeeiee [ ]

PLAQUETAS/MMS. .. oo,

2) QUIMICA SANGUINEA:

Nitrogeno de urea (M@/dL)........coiriiiiiii e,

Cretinina (MG/dL)......oo e

3) PERFIL HEPATICO:

AST (UIMLY. o+ttt
ALT (UML), e+t

FA (UIMLY. o+t

Bilirrubina directa (mg/dL)..........ccooiiiii

Bilirrubina indirecta (Mg/dL).........cccoiiiiii

4) ELECTROLITOS SERICOS:
Na" (MEQ/L)..ovniieei e

K (MEQ/L). e

CL (MEQ/L) e

Calcio (MG/AL). ..
FOSfOro (M@/dL)... oo

Magnesio (MG/AL). ...
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 8
VISITA NUMERO 5 — SEGUIMIENTO A 9 MESES (Hoja 1)

Nombre del Paciente Registro N°

N° protocolo Fecha: d m a LAXANTE: PEG LM

EVOLUCION CLINICA OBTENIDA DE LOS REGISTROS DIARIOS

N° evacuaciones/semana en el bafio........................cceeun.... [ ]
(pacientes con control de esfinteres)

N° evacuaciones/semanaenelpafal........................oooeel [ ]
(pacientes sin control de esfinteres)

Tamano de las evacuaciones

1-Muy grande.........ooeiii i [ ]
2-NOIMAL ... []
3- MUY PEQUERAA. ...t [ ]

Consistencia de las evacuaciones

1- MUy dUFa.....coe [ ]

2- FOrmada SUAVE ............coovuuieii i [ ]

3- Semejante @ liCUAAO .......ovveneeeeieieeeee e [ ]

A LIQUITR. e, L]
ENCOPIESIS. ettt SI[ ] NO[ ]

1- N° eventos/SemMana............cceuuueeeeeiieeeeeieee e [ ]
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 8

VISITA NUMERO 5 — SEGUIMIENTO A 9 MESES (Hoja 2)

Evacuaciones que tapan el inodoro ................................ SI[ ] NO[ ]
Dolor abdominal............eeeeeee e Sl |:| NO |:|
Incontinencia urinaria diurnaonocturna ...............cccoene.... Si |:| NO |:|

(pacientes con control de esfinteres)

Dosis de laxante que esta recibiendo (PEG —LM) ...........ccoiiiiiiiiinnnt.

EXPLORACION FISICA:

4) Masa fecalenabdomen................cooiiiiiiiii . si[ ] No[ ]
5) Masafecalenrecto..........oooviviiiiiiiiiiii e sil_] No[ ]
6) Masas fecales en abdomen y recto..............c.cooevnnne. sil_1 nol ]

TRATAMIENTO:
1) Desimpactacion rectal..............ccooeeiiiiiiiiiiiiiiiie, SI[ ] NO[ ]
2) Agregar SENOSIAOS. .......ccouueeeee e si [ ] No []

3) Dosis indicada de PEG — LM
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 8

VISITA NUMERO 5 — SEGUIMIENTO A 9 MESES (Hoja 3)

EXAMENES DE LABORATORIO BASALES:

1) BIOMETRIA HEMATICA:

LEUCOCITOS/IMM® ..o

Neutrofilos % ..o,
LinfOCItoS %0 ..o
EOSINOfIIOS %0.....cceveiiiiiiieieeceeeeeee,
MONOCITOS Y0...cevieeiiiieiiiecieeeeee e,
BasofilosS %0......coeivevviiiiiiiiiiiieeeeiee [ ]

PLAQUETAS/MMS. .. oo,

2) QUIMICA SANGUINEA:

Nitrégeno de urea (Mg/dL)........cooeiiiiiii e,

Cretinina (MG/dL)......oo e

3) PERFIL HEPATICO:

AST (UIMLY. o+ttt
ALT (UML), e+t

FA (UIMLY. o+t

Bilirrubina directa (mg/dL).........ccoiiiiii

Bilirrubina indirecta (mg/dL)..........ccoooiiiii

4) ELECTROLITOS SERICOS:

Na" (MEQ/L)..ovniieei e

K (MEQ/L). e

CL (MEQ/L) e

Calcio (MG/AL). ..
FOSTOro (M@/dL). ... e

Magnesio (MG/AL). ...

61



ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 9
VISITA NUMERO 6 — SEGUIMIENTO A 12 MESES (Hoja 1)

Nombre del Paciente Registro N°

N° protocolo Fecha: d m a LAXANTE: PEG LM

EVOLUCION CLINICA OBTENIDA DE LOS REGISTROS DIARIOS

N° evacuaciones/semana en el bafio.................................. [ ]
(pacientes con control de esfinteres)

N° evacuaciones/semanaenelpafal........................oooeel [ ]
(pacientes sin control de esfinteres)

Tamano de las evacuaciones

1-Muy grande. ... ..o [ ]
2-NOIMAL ... []
3- MUY PEQUERAA. ...t [ ]

Consistencia de las evacuaciones

1- MUy dUFa.....coe [ ]

2- FOrmada SUAVE ............coovuuieii i [ ]

3- Semejante @ liCUAAO .......vvveneeeiieeeeee e [ ]

A LIQUITR. e, L]
ENCOPIESIS. ettt SI[ ] NO[ ]

1- N° eventos/SemMana............cceuuueeeeeiieeeeeieee e [ ]
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 9

VISITA NUMERO 6 — SEGUIMIENTO A 12 MESES (Hoja 2)

Evacuaciones que tapan el inodoro ...................cccooeceeee. SI[ ] NO[ ]
Dolor abdominal............oeeenne e Sl |:| NO |:|
Incontinencia urinaria diurnaonocturna ...............cccoen..... Si |:| NO |:|

(pacientes con control de esfinteres)

Dosis de laxante que esta recibiendo (PEG —LM) ...........ccoeiiiiiiinnnt.

EXPLORACION FISICA:

7) Masa fecal enabdomen............ccooviiiiiiiiiii i si[ ] No[ ]
8) Masafecalenrecto..........oooviviiiiiiiiii sil_] No[ ]
9) Masas fecales en abdomen y recto..............c.ceeennn. sil_1 nol ]

TRATAMIENTO:
1) Desimpactacion rectal..............ccooeeiiiiiiiiiiiiiiiie, SI[ ] NO[ ]
2) Agregar SENOSIAOS. .......ccouueeeee e si [ ] No []

3) Dosis indicada de PEG - LM
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ESTUDIO COMPARATIVO Y ALEATORIO DE PEG 3350 SIN ELECTROLITOS Y
LECHE DE MAGNESIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA CONSTIPACION
FUNCIONAL EN NINOS DE 6 MESES A 18 ANOS CON Y SIN ENCOPRESIS
ANEXO 9

VISITA NUMERO 6 — SEGUIMIENTO A 12 MESES (Hoja 3)

EXAMENES DE LABORATORIO BASALES:

1) BIOMETRIA HEMATICA:

LEUCOCITOS/IMM® ..o

Neutrofilos % ..o,
LinfOCItoS %0 ..o
EOSINOfIIOS %0.....cceveiiiiiieiiieeeeeeeeeen,
MONOCITOS Y0...cevieeiiiieiiiecieeeeee e,
BasofilosS %0......coeivevviiiiiiiiiiiieeeeiee [ ]

PLAQUETAS/MMS. .. oo,

2) QUIMICA SANGUINEA:

Nitrogeno de urea (M@/dL)........coiriiiiiii e,

Cretinina (MG/dL)......oo e

3) PERFIL HEPATICO:

AST (UIMLY. o+ttt
ALT (UML), e+t

FA (UIMLY. o+t

Bilirrubina directa (mg/dL).........ccooiiiii

Bilirrubina indirecta (Mg/dL).........cccoiiiiii

4) ELECTROLITOS SERICOS:
Na" (MEQ/L)..ovniieei e

K (MEQ/L). e

CL (MEQ/L) e

Calcio (MG/AL). ..
FOSfOro (M@/dL)... oo

Magnesio (MG/AL). ...
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