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RESUMEN

Evaluaciéon Econdmica Probidticos en Sli

Antecedentes: El sindrome de intestino irritable Sll es un trastorno funcional cuya etiologia no
es ampliamente comprendida. El tratamiento convencional es sintoméatico; existen evidencias de
eficacia de los probioticos para su manejo. Es una condicion cronica que impacta gravemente en
la calidad de vida de los individuos afectados, su familia y la economia.

Pregunta de investigacion: ¢ El uso de tratamiento convencional + probidtico (LGG) de forma
inicial es una alternativa costo-efectiva comparada con el tratamiento convencional en el manejo
de pacientes pediatricos con SII?

Justificacion: no se cuenta con estudios de evaluacién econémica al respecto

Hipoétesis: La razon de costo-efectividad incremental (RCEI) del probiotico no superara el umbral
de CE aceptable para la sociedad mexicana.

Objetivo: Evaluar el perfil de costo-efectividad del probidtico para el tratamiento de los pacientes
pediatricos con SlI atendidos en una institucion publica de salud mexicana.

Disefio del estudio: Evaluacion econdmica completa. Perspectiva de la investigacion: tomador
de decisiones a nivel hospitalario. Horizonte temporal del estudio de seis meses. Brazos de
tratamiento o alternativas: A) tratamiento convencional vs. B) tratamiento convencional +
probidtico Lactobacillus GG. La medida de efectividad se obtuvo a partir de los datos obtenidos
de una revision sistematica de la literatura. Se realiz6 un modelo econdmico en base a un &rbol
de decisiones, el cual se alimentd con los datos obtenidos de la revision sistemética, y el patron
de uso de recursos de un panel de expertos. Se calculé la razén de costo efectividad promedio y
de costo-efectividad incremental para cada alternativa y se realiz6 un analisis de sensibilidad
deterministico univariado.

Resultados: la alternativa B es dominante, es decir, el tratamiento convencional + probidtico fue
menos costosa y mas efectiva que la del tratamiento convencional por si solo. El analisis de
sensibilidad muestra que persiste la dominancia.

Conclusiones: la alternativa de tratamiento convencional + probiotico Lactobacillus GG es mas
efectiva y menos costosa que el tratamiento convencional por si solo, en el manejo de pacientes

pediatricos con SlI.
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Evaluaciéon Econdmica Probidticos en Sli _

I MARCO TEORICO

El dolor abdominal es una causa frecuente de consulta en pediatria, en la mayoria de los casos
éste es ocasionado por algun trastorno funcional. Los trastornos funcionales gastrointestinales
funcionales (TFGI) se definen como una combinacion variable de sintomas gastrointestinales
cronicos o recurrentes que no se explican por anormalidades estructurales o bioquimicas. De
acuerdo a la clasificacion mas actualizada de estos TFGI, es decir, los criterios de Roma |V, existe
un grupo de desérdenes de dolor abdominal funcional, dentro de los cuales se encuentran la
dispepsia funcional, el sindrome de intestino irritable (Sll), la migrafia abdominal, y el dolor
abdominal funcional (DAF) *. Anteriormente todos estos estaban insertos bajo un mismo término
denominado “dolor abdominal recurrente”, el cual es impreciso como diagndstico y solo se debera

referirse a éste como sintoma.

El sindrome de intestino irritable (SIl) es un trastorno funcional gastrointestinal que se presenta
tanto en la poblacion adulta como en la pediatrica. El Sll debe incluir todo lo siguiente: 1) dolor
abdominal que se presenta por al menos cuatro veces al mes, en los dos meses previos al
diagndstico, asociado con una o mas de las siguientes caracteristicas: a) muestra relacion con la
defecacioén, b) cambios en la frecuencia de las evacuaciones, c) cambio en la forma (apariencia)
de las evacuaciones; 2) En nifios con estrefiimiento, el dolor no desaparece que la resolucién del
estrefiimiento; 3) después de una apropiada evaluacion, los sintomas no pueden ser explicados
por alguna otra condicién®. En cuanto a la forma de presentacion clinica, se clasifica de acuerdo
al tipo de cambio predominante en las evacuaciones, de tal forma que puede ser
predominantemente diarrea (Sll-d), predominantemente estrefiimiento (SlI-e) o patron mixto (SlI-

m), o inespecifico (Sll-i).

El Sl tiene una distribucion mundial, con predominio del sexo femenino y es una entidad comudn
en pediatria, siendo causa frecuente de consulta con el gastroenterélogo pediatra.? En los paises
de occidente se diagnostica en el 22%-45% de nifios entre 4 y 18 afios que acuden a clinicas de
tercer nivel.' En estudios en escolares han mostrado una frecuencia de alrededor el 5% de los
nifios’. Si bien no predispone a una enfermedad grave, el Sl puede tener efectos significativos
en el bienestar del paciente. Estudios poblacionales han demostrado que aproximadamente el
8% de los nifios experimentan dolor abdominal recurrente funcional y entre 18-61% de estos

nifios continuaran reportando sintomas de dolor abdominal o SlI 5 a 30 afios después.®
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Evaluaciéon Econdmica Probidticos en Sli

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La etiologia del Sll aun es poco comprendida y se encuentran implicados multiples mecanismos
fisiopatoldgicos. La etiologia y fisiopatologia de los TFGI no estad completamente comprendida,
pero encuentra una explicacion plausible en el modelo biopsicosocial de los TFGI, el cual se basa
en una compleja interaccion de factores genéticos, factores ambientales, fisioldgicos y
psicosociales y su influencia sobre los sintomas y el padecimiento

Existen diversos datos que apoyan el papel de un proceso inflamatorio subyacente en el intestino,
como se demuestra por la presencia de células inflamatorias infiltrando la mucosa intestinal y
algunos plexos mientéricos. La inflamacion de bajo grado a nivel intestinal se postula como uno
de los mecanismos principalmente implicado.>® La mucosa del intestino normal se encuentra de
forma crénica en un ambiente de estimulos tanto proinflamatorios como antiinflamatorios, balance
gue se mantiene entre la microbiota intestinal y el sistema inmune del hospedero. Un desbalance
entre estos puede llevar a un estado de inflamacion y es probable que el desequilibrio en la
microbiota intestinal, las infecciones, la alteracién en la reabsorcién de &cidos biliares y los
antigenos alimentarios pudieran contribuir a esta alteracién.*” Cuando se compara la microbiota
intestinal de los pacientes con Sl con controles sanos, se observa una reduccion en Lactobacilli
y Bifidobacteria y mayores concentraciones de especies como Enterobacteriaceae, coliformes y
bacteroides y aparentemente difieren si es Sll-d o SlI-c.®

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas del Sl forman parte de los criterios de Roma IV y varian entre los diferentes
individuos afectados e incluyen dolor o malestar abdominal, frecuencia anormal de evacuaciones
(4 o més evacuaciones por dia y 2 0 menos evacuaciones por semana), forma anormal de las
evacuaciones (duras o acuosas/pastosas), pasaje anormal de las evacuaciones (estrefiimiento,
urgencia o sensaciéon de evacuacion incompleta) moco en las evacuaciones, sintomas gaseosos
(flatulencias, percepcion de retencion de gas y distension abdominal).*

El dolor abdominal es el sintoma cardinal del Sll. Habitualmente es un dolor circunscrito a nivel
periumbilical (mesogastrio), aunque también puede ser difuso o generalizado, el cual suele
modificarse con las evacuaciones, ya sean por cambios en la frecuencia o caracteristicas de
éstas, manifestdndose entonces con diarrea o constipacion; rara vez el dolor despierta al paciente
por las noches. Aunque estas caracteristicas no necesariamente ayudan a distinguir entre lo

funcional y causas orgénicas, es un punto de partida para establecer una etiologia potencial.
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También se pueden presentar sintomas no coldnicos asociados como son dispepsia, cefalea,
dolor dorsolumbar, insomnio, fatiga, poliaquiuria, urgencia urinaria y dispareunia, aunque estos

ultimos son mas frecuentemente referidos en la poblacion adulta.

A la exploracion fisica el paciente debe estar eutréfico, siempre y cuando tenga una ingesta
caldrica adecuada, y como unico hallazgo podria encontrarse dolor a la palpacion profunda en
mesogastrio o ser generalizado, el resto de la exploracion abdominal es normal.

Si bien es cierto que los criterios de Roma Il alin no presentan una utilidad diagnéstica del 100%,
representan un buen acercamiento para establecer el diagndéstico de DAF.

Las sefales de advertencia no son sintomas de alarma validados, pero pueden ser clinicamente
Utiles para ayudar a dirigir pruebas diagnésticas especificas para otras causas de dolor

abdominal.

DIAGNOSTICO

Se puede hacer diagnéstico de Sll en todo nifio que cumpla con los criterios de Roma IV para Sl
en presencia de un examen fisico normal y una curva de crecimiento con ausencia de signos de
advertencia, los cuales se enlistan en el cuadro 1.°

El Sl no requiere de pruebas diagnosticas. En ausencia de sefiales de advertencia, estudios de
diagnéstico extensos usualmente no estan justificados, no sélo porque no estan justificados
clinicamente, sino también porque son caros y tienden a deteriorar la relacién médico-paciente-
familia y la alianza terapéutica, ya que se puede enviar un mensaje erroneo para el paciente o el
padre de que el médico no esta seguro del diagnéstico positivo de SlI.*

En caso de tener alguno de los antecedentes o signos o sintomas de alarma se debera de realizar
los estudios pertinentes para cada entidad sospechada con el objetivo de descartar otra patologia

organica.

Cuadro 1. Signos de advertencia en Trastornos Funcionales Gastrointestinales

* Dolor persistente en cuadrante superior o inferior derecho
* Dolor que lo despierta de su suefio
= Vémito persistente
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= Sangrado gastrointestinal

= Diarrea nocturna

= AHF de enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca o ulcera péptica.
= Disfagia

= Artritis

» Enfermedad perirrectal

= Lesiones orales

= Erupciones en la piel

= Pérdida de peso involuntaria

» Desaceleracion del crecimiento lineal
= Retraso en la pubertad

= Fiebre inexplicable

Tratamiento
No hay tratamiento curativo hasta el momento para este trastorno, por lo que las medidas hasta
ahora utilizadas son de soporte, que van encaminadas hacia la mejoria de los sintomas, pero con

resultados controversiales.*°

El tratamiento habitual o convencional de estos pacientes incluye: 1) Reafirmar la veracidad del
diagndstico de Sll como un tipo de trastorno funcional en el cual el paciente no esta en peligro de
muerte o de patologia digestiva alguna, ni ningun riesgo superior a la poblacién general; 2)
Explicar la naturaleza benigna de su padecimiento asi como la cronicidad de su evolucién con
eventos de exacerbaciones intermitentes sin patron especifico; 3) alentar que el paciente contintie
con sus actividades diarias de forma normal, sin que el malestar abdominal sea el motivo o
pretexto por el cual deje de realizar sus actividades o bien obtener ganancias secundarias (no

hacer la tarea o actividades que el nifio no quiere hacer, etc.)

Se ha utilizado tratamiento sintomatico para mejor los sintomas de constipacion o diarrea
asociada, cuando éstos impactan la calidad de vida del paciente. El uso de terapia farmacolégica
ha sido principalmente empleada y valorada en la poblacion adulta, con resultados
controversiales y poco prometedores; debido a la escasa evidencia en la poblacion pediatrica el

uso de farmacos en el SlI no es practica habitual en su manejo.

A continuaciéon mencionamos las principales intervenciones terapéuticas en el Sll:
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a. Placebo. La respuesta a placebo dentro los diferentes estudios en pacientes,
principalmente adultos, con Sl es alto, con un indice que oscila entre 16-67%, con una
promedio de alrededor del 40%.*

b. Fibra. Se han intentado medidas dietéticas como el uso de suplementos de fibra o dietas
libres de lactosa sin resultados contundentes que permitan recomendar su uso en
pacientes pediatricos.*?

c. Farmacos. Debido a que multiples mecanismos se encuentran involucrados en la
fisiopatologia del Sll, existen diferentes blancos farmacologicos potenciales para su
manejo.3® Muchos de los farmacos sélo han sido probados en adultos y algunos se
encuentran actualmente en fase de experimentacion en modelos animales. Un estudio en
pacientes pediatricos con dolor abdominal recurrente y Sl mostré6 mejoria de la
sintomatologia con el uso de cépsulas de aceite de menta cuando se compard con
placebo (OR 3.33; IC95% 0.93-12.1).2° El uso de antiespasmaodicos es muy frecuente en
este grupo de pacientes; en un meta-analisis reciente, se muestra que la hyoscina es
efectiva en pacientes con Sll, pero sélo se ha estudiado en pacientes adultos, por lo que
no se puede, por el momento, hacer alguna recomendacién para la poblacién pediatrica.'*
De forma empirica se ha dado tratamiento sintomatico de la constipacion con laxantes
osmaticos en pacientes con Sll-c, sin embargo no existen ensayos clinicos controlados
valorando la eficacia de lactulosa, polietilenglicol o leche de magnesia en el SlI.*

d. Tratamiento psicolégico La eficacia de los tratamientos psicologicos, hipnoterapia y la
terapia cognitivo-conductual, constatan la participacion del componente psicoldgico en la
fisiopatologia del Sll. Revisiones sistematicas en adultos muestran la eficacia de estos
tratamientos en el alivio de la hipersensibilidad rectal y dolor abdominal pacientes adultos
con Sll. Existe evidencia sobre la eficacia de este tipo de tratamientos en la poblacién
pediatrica.® Un ensayo clinico controlado reciente demuestra la efectividad superior de la
hipnoterapia cuando se compar6 con el tratamiento médico convencional (incremento de
fibra, adecuacion de dieta e informacion sobre el trastorno) en escolares y adolescentes.*®

e. Terapia alternativa: alin es débil la evidencia que se tiene en la mayoria de estas
modalidades de medicina en nifios con desordenes gastrointestinales, por lo que se
requiere mayor investigacion en este campo y por el momento no existe recomendacion
de su uso en la poblacién pediatrica.’

f. Probidticos. En el siguiente apartado ahondamos en esta modalidad terapéutica
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Evaluacion Econémica Probidticos en Sl

Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando son suministrados en cantidades
adecuadas, promueven beneficios en la salud del organismo huésped. Pueden administrarse
cono un suplemento oral o en un alimento, el cual debe contener un namero suficiente de
microorganismos viables que alteren la microbiota del hospedero, confiriéndole dicho potencial
efecto benéfico en su salud. Aparentemente los probiéticos parecen ser seguros en lactantes y
niflos sanos, inclusive en pretérminos. Su utilidad ha sido manifiesta en varias entidades, tales
como la prevencion y tratamiento de la diarrea aguda y diarrea asociada a antibi6ticos, en la
prevencibn de enfermedades atdpicas, asi como algunos trastornos funcionales

gastrointestinales del tipo del célico infantil y del SlI. 1&1°

Los mecanismos de accién de los probidticos incluyen normalizacion de la microbiota,
favoreciendo el crecimiento de biota benéfica, reduccién de la permeabilidad intestinal, reduccién
de la translocacion bacteriana, proteccién de colonizacién por patégenos al inducir la produccién
de moco (mucina), inducir la secrecién de IgA y competir por sitios de union, ademas de tener

efectos inmunomoduladores como por ejemplo regular la sintesis de citocinas.'®*°

Probiéticos en SlI

Los estudios sobre el uso de probiéticos para el tratamiento del Sl han mostrado buenos
resultados; sin embargo, éstos no son contundentes, lo cual puede deberse a una gran variedad
de factores: tamafio de muestra pequefio, variabilidad en el disefio del estudio, heterogeneidad
en las cepas de probiéticos utilizadas, dosis y duracion del tratamiento, caracteristicas de los
pacientes asi como la diversidad en la variable final de evaluacion (outcome). Se realiz6 un meta-
andlisis para valorar la utilidad de los probiéticos en el manejo del Sll, en el cual se incluyeron 20
ensayos clinicos aleatorizados, tanto en pacientes pediatricos como en adultos, que evaluaron

eficacia en un total de 1404 pacientes (adultos y pediatricos) con SlI (ver cuadro 2).%°

En resumen, se encontré que el uso de probidticos esta asociado con mejoria de los sintomas
globales del Sll comparado con placebo (RR total de 0.77; IC95% 0.62-0.94; NNT: 7.3) y con
menor riesgo de dolor abdominal (RR total de 0.78; 1C95% 0.69-0.88 NNT: 8.9).

Este metaanalisis, por la fecha en que fue hecho, solo incluyo dos ensayos clinicos controlados
aleatorizados y doble ciego que examinan la utilidad de los probidticos, especificamente
Lactobacillus rhamnosus GG, para el manejo de SlI en pacientes pediatricos, observando solo

una mejoria en la percepcion de la distension abdominal, y reduccién de la frecuencia del dolor,
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pero sin poder establecer una recomendacion de su uso hasta que se tenga mayor evidencia de

su efectividad.??%%

Cuadro 2. Estudios que evaltan el uso de probiéticos en el manejo de SlI.

Maupas Saccharomyces cerevisiae boulardii lyo Capsulas 34 9x10° 0
2 Gade Streptococcus faecium 40371 Tabletas 58 54 1x10% 4 7
3 Halpern L. acidophilus “Lacteol Fort ®” Cépsulas 29 18 2 x 101 6 38
4 Nobaek L. plantarum DSM9843 B‘T;:‘a 60 52 5x107 4 13
5 O’Sullivan L. rhamnosus GG Tabletas 24 19 1x10% 8 21
6 Niedzielin L. plantarum 299v, “ProViva” Bebida 40 40 2 x 101 4 0
7 Kim VSL#3 Polvo 25 25 9x 10t 8 4
8 Bausserman L. rhamnosus GG Cépsulas 58 50 2 x10% 6 22
9 Bittner Prescript-assist® 29 Cépsulas 27 25 2.6 x 10° 2 7

i L. rhamnosus GG + L. rhamnosus Lc705 + )
10 Kajander oo Cépsulas 103 81 8-9 x 10° 24 21
B. breve Bb99 + P. freudenreichii

1 Kim VSL#3 yogurt Yogurt 48 48 8x10° 4 0

12 Niv L. reuteri 55730 Cépsulas 54 39 2x10° 24 28

13 0’Mahony L. salivaricus UCC4331 Bebida 54 51 1x10% 8 16

13 0O’Mahony B. infantis 35624 Bebida 53 49 1x10% 8 16

14 Kim Bacillus. subtilus + S. faecalis Cépsulas 40 34 3x10% 4 15

15 Simren L. plantarum 299v Bf:'da 66 58 2x10° 6 12
1x10°

16 Whorwell B. infantis 35624 en 3 dosis Cépsulas 362 292 1x10° 4 19
1x10%

17 Enck E. coli + S. faecalis Bebida 297 264 4.5x10% 8 11

18 Gawronska L. rhamnosus GG Capsulas 37 37 6x10° 4 0

B. longum, L. acidophilus, Lactococcus lactis,
19 Marteau . Cépsulas 106 100 1x10%° 4 6
S. termophilus

20 Simren L. paracasei, L acidophilus B. lactis en yogurt Leche 74 67 2 x10% 8 9

En un estudio reciente, que no formd parte del estudio del metaanalisis antes referido, también
se evalué la utilidad del Lactobacillus GG.?> Fue un ensayo clinico controlado, doble ciego en el
cual participaron 141 nifios con dolor abdominal cronico con una edad media de 6.5+2.1 afios, de
los cuales 80 pacientes tuvieron diagnostico de Sll y el resto con dolor abdominal funcional.
Fueron aleatorizados a recibir placebo o Lactobacillus GG 3 x 10° UFC dos veces al dia por un
lapso de 8 semanas y un seguimiento de 8 semanas posterior al final del tempo de administracion
del probiético o placebo. El objetivo primario fue el cambio en la gravedad del dolor abdominal
evaluado a través de la combinacion de la escala analoga visual VAS (visual analogue scale; por
sus siglas en inglés) y la escala facial de dolor FPS (facial pain score; por sus siglas en inglés).
Los resultados secundarios fueron un decremento de al menos el 50% en el nimero de episodios
e intensidad de dolor. No hubo diferencias en las caracteristicas basales de los grupos
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aleatorizados a recibir el probiotico o el placebo en el grupo de los pacientes con diagnostico de
Sl presentando intensidad de los episodios de dolor en el grupo de probiético de 4.4+2.1 y el
grupo placebo 4.6+2.8 (P=NS). Al final de las 8 semanas de tratamiento hubo una mejoria de la
intensidad de los episodios de dolor en ambos grupos, pero mostrando una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de probiético de 2.5+1.2 y en el grupo placebo
3.6+2.2 (P=0.01). También se demostré una menor frecuencia en el nimero de episodios de dolor
abdominal por semana presentando 1.6+0.8 el grupo de probidtico versus 3.2+1.9 en el grupo
placebo (P=0.001). El efecto persistié a las 8 semanas de haber suspendido el probidtico tanto
en intensidad de dolor (1.8+0.3 vs. 3.3+1.5, P=0.001) y en numero de episodios de dolor
abdominal por semana (0.9+0.2 vs. 1.6+0.9, P=0.001).

Un metaanalisis reciente, que agrupa a los tres ensayos clinicos que evaltan al Lactobacillus GG
para el manejo del Sll en pacientes pediatricos (n: 167) establecen que el uso del probidtico esta
asociado con un mayor indice de respondedores (definidos como no dolor o decremento de la
intensidad de dolor), con un RR 1.70 (IC95%: 1.27-2.27) y NNT 4 (IC95%: 3-8).%

En otro estudio, se evallo la utilidad de un compuesto de probiéticos denominado VSL#3, que
consiste en la concentracion de 450,000 millones de bacterias acidas lacticas que comprenden 8
cepas: Bifidobacterium breve, B longoum, B infantis, Lactobacillus acidophilus, L plantarum, L
casei, L bulgaris y Streptococcus thermophilus. Fue un ensayo clinico controlado, doble ciego,
cruzado, en el cual participaron 59 pacientes quienes fueron aleatorizados a recibir el probiético
0 el placebo por un periodo de 6 semanas, se dieron dos semanas de “lavado” y posteriormente
recibieron el tratamiento complementario por otras seis semanas. El objetivo primario fue el alivio
global subjetivo de los sintomas; se encontr6 que VSL#3 es superior que el placebo en cuanto al
alivio global subjetivo de los sintomas (P<0.05), asi como también fue superior en cuanto al
dolor/malestar abdominal (P<0.05), distensién abdominal (P<0.05), sin encontrar diferencia en la

apariencia de las evacuaciones (P=0.06).2

Cuadro 3. Comparacion de estudios en los que se ha evaluado el uso de probiéticos en
pacientes pediatricos con SlI.
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Bausserman | Gawronska | Guandalini | Francavilla Kianifar Bastirk
Ao 2005 2006 2009 2010 2015 2016
Tipo de estudio ECCDC ECCDC ECCDC ECCDC ECC ECCDC
Cruzado
éComparador Placebo? Si Si Si Si SI. No
Inulina
Bifidobacterium
Lactobacillus | Lactobacillus Lactobacillus | Lactobacillus lactis
Tipo de probidtico rhamnosus rhamnosus VSL#3 rhamnosus | rhamnosus . /actis‘fmu”na
GG GG GG GG Vs
Inulina
Concentracién 1x10el0 3x10° 4.5 x 101! 3x10° 1x10% 5x10°
Duracion probiodtico 6 4 6-2y 6-2 8 4 4
(Semanas)
Seguimiento después
de terminada dosis 5.7+1.2(3-8) 0 6-2-6-2 8 0 0
(Semanas)
Numero de pacientes 50 104 59 80 52 71
Edad de pacientes 6a-20a 6a-16a 5a-18a 6.5+2.1 4-18 4-16
N de probidtico 25 52 59 42 26 24-24-23
N de placebo 25 52 59 38 26 0
RESULTADOS
Mejoria Dolor P=0.774 BR=6.3 p<0.05 NA
abdominal
Disminucién en
Intensidad dolor 0.01 P <0.00 NA
abdominal
Disminucion en
nimero de episodios 0.001 NA
de dolor abdominal
Distension abdominal P =0.022 P <0.001 NA
Mejoria global en
sintomas (indicado por P <0.001 NA
los padres)
Mejoria en
caracteristicas de P <0.001 P=0.01 NA

evacuaciones

También se ha evaluado Lactobacillus reuteri, para el manejo de Sll. Consisti6 en un ensayo

clinico controlado, doble ciego, en pacientes adultos con Sll, en el cual se aleatorizaron 54

pacientes a recibir placebo o L. reuteri a una dosis de 2 x 108 UFC/dia durante 6 meses. Ambos
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grupos presentaron mejoria de la sintomatologia sin diferencia entre ambos grupos en la mejoria
del escore de gravedad ni en la calidad de vida, lo cual refleja el efecto que tiene el placebo en el
SlII. Sin embargo el porcentaje de pérdida de seguimiento de los pacientes fue de casi el 30%.2°

Ha demostrado utilidad en el manejo del dolor abdominal funcional en pacientes pediatricos,
demostrado en un ensayo clinico controlado, doble ciego en el cual se aleatorizaron a 56
pacientes a recibir placebo o L. reuteri a una dosis de 2 x 108 UFC/dia por 4 semanas, que los
pacientes que recibieron L. reuteri presentaron mejoria en la frecuencia e intensidad del dolor, de
acuerdo a la escala visual de dolor de Wong-Baker, con respecto al grupo placebo a las 8

semanas de manejo.?®

Se ha utilizado la determinacién de citocinas como marcador subrogado de inflamacién en los
pacientes con SllI, incluso al comparar sus niveles pre y post-tratamiento; O"Mahony y cols,
determinaron los niveles de citocinas en sobrenadante de cultivo de monocitos en 77 pacientes
adultos con Sl y los compararon con controles sanos.?’ De forma basal, es decir antes de recibir
tratamiento, se encontr6 que los niveles de Interleucina (IL)-10 fueron menores en los pacientes
con Sl (575 + 108 pg/mL vs 968 + 220 pg/mL), mientras que los niveles de IL-12 estuvieron méas
elevados en los pacientes con Sll (15 + 2 pg/mL vs 6 + 4 pg/mL). El indice IL-10/IL-12 fue
significativamente diferente entre los dos grupos (Sl 69 + 15; Controles sanos 176 + 31; P=.003).
Aleatorizaron a los pacientes con Sll para recibir tres brazos de tratamiento: Lactobacillus
salivarius UCC4331 o Bifidobacterium infantis 35624, cada uno en una dosis de 1 x 10%° o bien
placebo. Después del tratamiento con B infantis 35624, los niveles de citocinas retornaron a
niveles similares observados en el grupo control. No hubo cambios en aquellos que recibieron L

salivarius UCC4331 o placebo.

Otros estudios han documentado el incremento de otras citocinas pro-inflamatorias tales como
IL-6, IL-8, IL-1By TNF-a, en el plasma de pacientes adultos con Sll ?%. Schmulson y cols
encontraron niveles séricos de TNF-a mayores en adultos con SlI en poblacién mexicana: 20.9
pg/mL (19.1, 23.0) vs. 17.9 pg/mL (16.7, 19.3), P=0.010.7

En un estudio de nuestro grupo, mostramos que en comparacion con controles sanos, los
pacientes pediatricos con Sll presentan niveles plasmaticos de IL-10 menores (85.56+20.15
pg/mL vs 118.71+58.62 pg/mL; p=.037) y niveles de IL-12 mayores (1118.10+609.67 pg/mL vs
655.04+557.80 pg/mL; p= .023). El indice IL-10/IL-12 fue menor en los pacientes con Sl
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(0.108+0.075 vs 0.295+0.336; p=.015). No encontramos diferencias en los niveles plasmaticos
de Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a; por sus siglas en inglés) entre ambos grupos. La
concentracion en plasma del Factor de Crecimiento Transformante Beta (TGF-f, por sus siglas
en inglés) fueron mayores en los pacientes con Sl (524.50+331.39 pg/mL vs. 208.48+142.21
pg/mL; p=.001).%° Un estudio recientemente publicado, también mostr6 que los niveles de IL-10

fueron menores en pacientes pediatricos con SllI, con respecto a controles sanos.**

CARGA ECONOMICA DEL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Estudios de los servicios de salud nacional en el Reino Unido muestran que el costo generados
por la atencion del padecimiento asciende por arriba de los £200 millones al afio.*> En una
comparacion entre cuatro paises europeos (Reino Unido, Alemania, Suiza, y Portugal), los costos
totales anuales del Sl oscilaron entre €700 - €1600 por paciente; en un estudio francés, la
estimacion total anual del costo directo por paciente fue de €860. En los Estados Unidos de
América y el Reino Unido, los dias de baja laboral por afio a causa del SlI oscilaron entre 8,5y
21,6 dias por sujeto.**

En México no hay estimaciones para conocer el impacto econdémico de este padecimiento tanto

para el paciente como su familia ni sobre el sistema de salud.

ESTUDIOS DE EVALUACION ECONOMICA

La evaluacién econémica de las tecnologias en salud o los estudios de farmacoeconomia en
particular (centrados especificamente en la evaluacion de medicamentos), han cobrado un auge
en los ultimos afios debido a la necesidad de relacionar los beneficios que proporcionan las
intervenciones con el coste derivado de la utilizacién de las mismas, en un entorno en el que los
recursos disponibles no son suficientes para satisfacer todas las necesidades que en el ambito
sanitario se demandan.?* El objetivo final de la evaluacién econémica es identificar qué acciones
son prioritarias para maximizar el beneficio producido con los recursos disponibles. La evaluacion
econdmica se ha definido como “el andlisis comparativo de diferentes intervenciones en salud,
en términos de costos y beneficios”.** Cada vez es mas frecuente que las decisiones relacionadas
con los nuevos medicamentos (financiamiento publico, determinacion de precios, incorporacion
a los formularios de hospital, inclusion en guias de practica clinica, etc.) se realicen no solo en
base a criterios de eficacia, seguridad y calidad, sino también, afiadiendo el elemento del costo,
para considerar en su conjunto su perfil de costo-efectividad y/o costo utilidad.*® En el area de la
salud, se es eficiente cuando se logra el maximo nivel de salud a partir de unos recursos dados,

dicho objetivo se consigue cuando el resultado obtenido con la opcion elegida es al menos tan
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alto como el costo de oportunidad. También se es eficiente cuando, comparando opciones que

producen el mismo resultado, se elige la menos costosa.®’

La bondad de los estudios de evaluacion economica de tecnologias en salud depende de la
calidad de los datos en los que estén basados. Dicho esto, y dado que no siempre es posible
contar con los mejores datos, un ejercicio de evaluacion econdémica debe sacar el mayor
rendimiento posible de los datos disponibles. Si bien seria deseable poder disefiar un estudio
preliminar del cual extraer simultAineamente los datos sobre costos y resultados del programa,
esta opciodn no es generalmente factible, lo que obliga a obtener los datos de costos y beneficios
de fuentes distintas, sean estas fuentes primarias (ensayos clinicos) o secundarias (bases de
datos, registros administrativos). En relacion con los resultados, lo ideal es trabajar con datos
sobre la efectividad comparada del programa en relacion con las alternativas relevantes, y que
ademas estos datos no estén sujetos a ningln sesgo que ponga en riesgo su validez. Esto, sin
embargo, raramente ocurre. Los datos no sesgados suelen proceder de ensayos controlados
aleatorios y son, por tanto, datos sobre eficacia, no sobre efectividad. Los datos sobre efectividad
tienen distinta procedencia (estudios de cohorte, estudios de casos) y presentan mas riesgos de
estar sesgados.*®

La nocién de eficacia hace referencia al funcionamiento de la tecnologia en salud en condiciones
ideales: profesionales en salud altamente motivados y pacientes predispuestos y estrictamente
cumplidores de las indicaciones médicas, posiblemente pertenecientes a un subconjunto de
pacientes que cumplen criterios de inclusién/exclusién muy restrictivos. Los ensayos controlados
se ajustan a estas caracteristicas y proporcionan datos insesgados de eficacia garantizandose la
validez interna de los mismos. La efectividad, por el contrario, alude al desenvolvimiento de la
tecnologia en la vida real, en condiciones dispares de aplicacion o suministro del tratamiento por
profesionales de diversa formacion, a pacientes en ocasiones escasamente predispuestos a
cumplir las indicaciones del personal médico y cuyas caracteristicas son igualmente variadas en
lo que respecta a su estado de salud y condiciébn médica. Los datos de efectividad gozan de

validez externa pero corren el riesgo de no ser internamente validos.

La evaluacion economica deberia utilizar datos sobre efectividad en el proceso de medicion de
los resultados, pues la adopcién y aplicacion de la tecnologia evaluada tendré lugar en el mundo
real, no en las condiciones ideales de un ensayo clinico. El problema radica en que, cuando se

pretende evaluar una tecnologia nueva los datos de que se dispone suelen ser datos de eficacia,
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ello ocurre de modo particular cuando la tecnologia en cuestién es un nuevo medicamento. La
utilizacion de datos sobre efectividad del programa exige, por tanto, su estimacion, a través de
técnicas de modelizacién, cuyos supuestos de extrapolacion estén debidamente fundamentados
y orientados por estudios epidemiolégicos. En todo caso, tales supuestos deben explicitarse en
el informe final y conviene comprobarlos mediante andlisis de sensibilidad, es decir, el grado en
gue la modificacion de tales supuestos afecta significativamente a las conclusiones. No obstante,
la utilizacion de datos sobre eficacia procedentes de ensayos aleatorios controlados, aunque
ciertamente sobreestime los verdaderos beneficios del programa, puede no dar lugar a la
obtencion de conclusiones sesgadas siempre y cuando los resultados de todos los programas

gque se consideren en el andlisis incremental o comparativo utilicen datos del mismo tipo.

En lo que se refiere a la recogida de datos sobre uso de recursos (costos), lo habitual seré recurrir
a fuentes secundarias como registros administrativos o bases de datos, salvo que sea posible el
disefio de un ensayo controlado aleatorio ad hoc expresamente orientado a la evaluacién
econdmica, o bien resulte factible afadir la dimension relativa al uso de recursos a un ensayo

clinico aleatorio tipico, los denominados piggyback studies.*®

Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El SlI es causa del 5% de las consultas que se ven en el departamento de Gastroenterologia y

Nutricion del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) [Datos aun no publicados].
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El Sll es una condicién cronica que impacta gravemente en la calidad de vida de los individuos
afectados y su familia. Puede conducir a un deterioro social y de la funcién personal,
disminuyendo la calidad de vida a un grado generalmente asociados con enfermedades
organicas importantes tales como la hipertensién y diabetes.*° Es causa de ausentismo escolar y
laboral hasta tres veces mas en comparacién con aquellos sin el trastorno.*° Esto puede repercutir
en el &mbito socioeconomico familiar, al impactar en el aspecto laboral de los padres y mayor
demanda de servicios de salud, tanto formal como informal.

No existe tratamiento curativo disponible. El tratamiento es sintomético y de soporte. De forma
convencional se explica al paciente y a los familiares la naturaleza benigna de este trastorno y se
ofrece alivio sintomético con analgésicos o antiespasmédicos los cuales tienen una eficacia
limitada. También se han utilizado medicamentos con el objetivo de aminorar la molestia causada
por la diarrea o estrefliimiento que pueden presentar los pacientes. Existen evidencias de que los
probidticos puedan mejorar la sintomatologia global de los pacientes pediatricos con Sll, ya sea

el dolor o la distensién abdominal.

. PREGUNTA DE INVESTIGACION GENERAL

1. ¢El uso de tratamiento convencional + probiético es una alternativa mas costo-efectiva

gue el tratamiento convencional en el manejo de pacientes pediatricos con SII?

IV.  JUSTIFICACION
Siendo un problema de salud que afecta a una proporcidon importante de nifios y
adolescentes vistos en nuestra institucion, pero que ademas son causa de consulta
frecuente en el sistema de salud de México y a que no se dispone de estudios de
evaluacién econémica sobre el uso de probiéticos en poblacion pediatrica con Sll, ni en
México ni en el resto del mundo, el demostrar la utilidad del probidtico en este
padecimiento permitird a los tomadores de decisiones en materia de salud elegir una
alternativa costo-efectiva para el manejo de estos pacientes con lo cual se esperaria un

beneficio en su estado de salud.
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SECCION II. ESTUDIO DE EVALUACION ECONOMICA

ESTUDIO DE EVALUACION ECONOMICA
Dada que las caracteristicas de un estudio de evaluacion econdémica, y que los componentes del
protocolo difieren a las de un proyecto de in
vestigacion habitual, los componentes de una evaluacion econémica se enlistan y se da una breve

explicacion al respecto:

1. Poblacién Objetivo

Pacientes con edades comprendidas entre 6 y 18 afios con Sll de acuerdo a los criterios de Roma
IV. A pesar de que los criterios de Roma IV son los méas actualizados, estos son muy recientes y
la mayoria de los estudios que se han realizado han sido con los criterios de Roma Il y Ill, los

cuales no difieren sustancialmente de los actuales.

2. Metodologia

La metodologia y la estructura del reporte seguirdn las recomendaciones de la Guia para la
conduccién de Estudios de Evaluacion Econémica de México, cumpliendo todos los criterios de
evaluaciébn econdémica de ISPOR (por sus siglas en inglés, International Society for

Pharmacoeconomics and Outcomes Research).

2.2 Tipo de evaluacién econémica
El estudio farmacoecondmico que se propone corresponde a un analisis costo-efectividad, en

donde se hara un arbol de decisién con horizonte temporal de un afio.

2.3 Comparadores
Se comparara:
A. Tratamiento convencional en combinacion con probiotico vs.

B. Tratamiento convencional en combinacién con placebo.

2.4 Modelo de evaluacion
Se disefi6 un modelo de arbol de decisién, tomando en cuenta las caracteristicas del
padecimiento. Debido a que no hay nada publicado sobre la forma en como recurre el
padecimiento y debido a que no presenta un patrén especifico, nos ayudaremos del panel de

expertos para revisar el modelo.
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2.5 Estructura y operaciones del modelo
Se desarrollara un modelo del padecimiento de Sll ya que no existe en la literatura médica y se
presentara para su validacion por el panel de expertos. En la figura 1 se muestra el modelo de
arbol de decisiones con sus componentes. Se elaborara un arbol de decisiones tomando en

cuenta éstos parametros.

Figura 1. Modelo de arbol de decisiones con componentes y signologia. Las proporciones

mostradas solo son a manera de ejemplo.

Avbol de deciclones

q Y o7
@ q4 K

5l
q ko
q Y o5
Nodo de Nodo de MNodo
decision oportunidad terminal

PARAMETROS ECONOMICOS DEL MODELO

Se refiere a los valores que alimentan el modelo en cada uno de sus ramas y desenlaces

b) De efectividad. Se obtendran de la revision sistematica de la literatura. Ver seccion lll
¢) Econdmicos. Se obtendran del estudio de microcosteo. Ver seccion IV. Ademas del panel

de expertos. Ver seccion V.

PROBABILIDADES DEL MODELO

La revision sistematica de la literatura proporcionara la evidencia de la efectividad clinica en la

mejora de sintomas globales del paciente con Sll. Se obtendran directamente las proporciones
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de la revision sistemética. Si se llegara a reportar a través de la razén de momios (OR), ésta a su

vez serd transformada a probabilidad a partir de la siguiente férmula:

Ecuacion 1

OR

P =
OR+1

(Drummond & McGuire, Economic Evaluation in Health Care: Merging theory with practice, 2001)

En la siguiente tabla se muestra el calculo de la probabilidad para terapia convencional +
probidtico y terapia convencional + placebo, en caso de que sea reportada en OR.

Tabla 3. Razon de momios y derivacion de la probabilidad de eficacia para cada alternativa

Alternativa OR Probabilidad Fuente
Probioético Revision
Placebo Sistematica

2.6 Caso base

Los pacientes pediatricos con diagnéstico Sll de acuerdo a los criterios de Roma .

2.7 Medidas de eficacia
En el presente estudio la medida de eficacia para el modelo de arbol de decisiones con horizonte
temporal de dos meses fue la probabilidad de que el paciente presente mejoria global de sintomas
gracias al tratamiento, dicha mejora de sintomas incluye: dolor y distension/hinchazén abdominal.

Esta estimacion se obtendra de la revisién sistematica. Ver Seccion lll.

2.8 Horizonte temporal
El horizonte temporal para los modelos econémicos del presente estudio serd de 6 meses, tal y
como se muestra en el modelo de la enfermedad. El horizonte temporal propuesto sera resultado
de la informacion obtenida en la evidencia internacional a través de la revisién sistematica,

considerando que es la mejor representacion del tratamiento de la enfermedad desde la historia
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natural de la enfermedad; para validar el horizonte temporal se necesitara el consenso de los

especialistas a través de un panel de expertos.

2.9 Perspectiva del analisis
La perspectiva del analisis es desde el punto de vista institucional, en particular desde la
perspectiva del Sector Salud en México, Hospital Infantil de México Federico GOmez.

Esta perspectiva se justifica en el sentido de que la investigacion busca conocer el impacto
econdmico que tienen cada una de las alternativas de estudio sobre las familias de los pacientes
y sobre el sistema de salud. Por tal razén, dentro de la investigacion se tomaran en cuenta todos
los rubros de costos (directos médicos, directos no médicos e indirectos).

Los costos médicos directos son todos aquellos que se encuentran relacionados con el manejo
del SllI, e incluyen el costo de medicamentos, pruebas diagndsticas, consultas, interconsultas,
hospitalizacién, servicio de urgencias, costos unitarios de medicamentos utilizados durante su
estancia y en forma crénica. Asi como también considerara costos directos no médicos como los
costos de transporte pagados por el paciente y sus familiares

En los costos indirectos también se tomaran en cuenta los costos por productividad perdida, v el

costo de oportunidad del tiempo de los familiares dedicado al cuidado del paciente

2.10 Tasa de descuento social
Debido a que el horizonte temporal no es mayor de un afio, no se aplicara tasa de descuento

social.

2.11 Costo médico de la atencion para el caso base
El analisis de costos sera desde el punto de vista institucional. Solo se estimaran los costos

médicos directos. Se utilizard una técnica de microcosteo. Ver Secciéon IV

2.11.1 Identificaciéon
Con base en la guia de practica clinica para realizar el andlisis costo-efectividad, los costos
directos seran los asociados a diagnosticar y monitorear la enfermedad del paciente, de tal
manera que se estimaran los costos por medicamento, consultas y analisis clinicos practicados.
Para este punto, se realizard una busqueda de los expedientes con diagnéstico de Sll que sean

0 hayan sido atendidos en el HIMFG y se hara un estudio de microcosteo
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2.11.2 Medicion y Valuacion
El precio del probiotico se obtendré directamente del proveedor del mismo al hospital. El resto de
costos sera obtenido del tabulador de cuotas de recuperacion del HIMFG.

2.12 Analisis costo efectividad

Los resultados del presente estudio seran la relacion costo eficacia incremental (RCEI). El costo
incremental se obtiene al dividir el costo neto total (diferencia de costos entre las dos opciones
de tratamiento) entre la efectividad o utilidad neta total (diferencia de los resultados de efectividad
clinica de las dos opciones de medicamentos). La RCEI se estima con la siguiente férmula
(Drummond & McGuire, Economic Evaluation in Health Care: Merging theory with practice, 2001),
Ver

Ecuacion 2.

Ecuacién 2

Costo del tratamiento A — Costo del tratamiento B

RCEI =
Efectividad del tratamiento A — Efectividad del tratamiento B

El analisis incremental, que implica la evaluacion econémica y las diferentes situaciones a que
puede dar lugar, se puede representar graficamente mediante el plano coste-efectividad. En dicho
gréafico el eje horizontal representa la diferencia en efectividad entre la intervencion de interés y
la alternativa relevante o de referencia; el eje vertical representa la diferencia en costes.*

La figura 2 muestra las distintas situaciones en que puede desembocar una evaluacion

econdmica.

1. La intervencién evaluada es mas efectiva y mas barata que la representada por la
alternativa (cuadrante II).

2. La intervencién evaluada supone costes adicionales siendo, por el contrario, menos
efectiva que la de referencia (cuadrante 1V).

3. La nueva intervencion resulta menos efectiva que la alternativa, pero también implica
menos costes (cuadrante Il1).

4. La intervencion sometida a evaluacién proporciona una ganancia en efectividad a

cambio de unos costes igualmente superiores (cuadrante I).
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Figura 2. Plano costeo-efectividad.
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Si la intervencion de interés se sitta en los cuadrantes Il o 1V, la accién a llevar a cabo es obvia:
en el cuadrante Il la intervencion de interés domina claramente a la alternativa de referencia; en
el cuadrante IV ocurre lo contrario. En la practica, la mayoria de los analisis coste-efectividad
entre dos opciones se sitian en el cuadrante |, en el que la nueva intervencion es mas efectiva,
pero también mas costosa que la de comparacion. En este caso, ¢ el aumento de efectividad
compensa el aumento de coste? La respuesta a esta pregunta dependera de cuanto estemos
dispuestos a pagar por una unidad adicional de efectividad. Esto significa determinar un limite de
eficiencia que establezca si una intervencion tiene una relacion costo-efectividad aceptable.®

Esto ultimo de acuerdo a los datos de la OMS.

2.13 Analisis de sensibilidad
Al igual que en cualquier otro proceso que implique una toma de decision, la incertidumbre es
una realidad presente en las evaluaciones econémicas. El inevitable grado de incertidumbre que
la falta de fiabilidad y validez de los datos origina no puede pasar por alto en una evaluacion
econdmica y debe cuantificarse para su inclusion en el proceso de decision. Por tanto, de acuerdo
con la totalidad de las directrices publicadas para la realizacién de evaluaciones econémicas de
intervenciones sanitarias, los resultados del caso base llevado a cabo en una evaluacion

economica, deben someterse siempre a un analisis de sensibilidad (AS). El AS puede definirse
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como una técnica de evaluacion de la incertidumbre, que se utiliza para comprobar el grado de
estabilidad de los resultados de un analisis y hasta qué punto pueden verse éstos afectados
cuando se modifican, dentro de unos limites razonables, las variables principales o las
estimaciones efectuadas. La realizacién de un AS implica tres pasos:
a) lIdentificar los parametros sobre los que existe una incertidumbre respecto a su valor real.
b) Identificar el posible rango de valores que puede tomar ese parametro

c) Calcular los resultados del estudio con los diferentes valores de esos pardmetros.

Algunas de las variables que habitualmente se incluyen en un AS son los costos mas importantes,

los datos de efectividad o la tasa de descuento elegida.

2.13.1 Analisis de sensibilidad deterministico
Con el objetivo de probar la robustez del modelo y manejar la incertidumbre de los parametros se

realizé una prueba de sensibilidad univariado, modificando parametros con incertidumbre.

2.13.2 Analisis de sensibilidad probabilistico

El analisis de sensibilidad multivariado se encarga de estudiar como afectaria a la solucion 6ptima
obtenida y a la funcion objetivo el cambio (dentro de un rango predeterminado) de uno o varios
de los parametros definidos en el modelo, manteniendo fijos los restantes. El proceso se realiza
generando aleatoriamente, dentro de los intervalos determinados, distintos costos para las
variables a evaluar y las variaciones de las probabilidades para cada estado de transicién
determinado para el modelo.

Las variables que se ocupardn para el andlisis de sensibilidad seran aquellas que tienen
asociadas incertidumbre, en las cuales se describe el precio base y el intervalo sobre el cual

generamos aleatoriamente los costos para obtener los resultados del andlisis costo-efectividad.
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SECCION III. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Se realizara una revision sistematica de la literatura utilizando metodologia Cochrane®, para lo
cual se contactard al grupo encargado de trastornos funcionales de la Red de Colaboracion
Cochrane®, con base en Canad4, para registrar el titulo y desarrollar el protocolo de la revision
sistemética. Una vez publicado el protocolo, se procedera a realizar la revision sistemética. Los
datos obtenidos de esta permitirdn alimentar la formula de RCEI de la evaluacién econémica.

Protocolo de acuerdo a lineamientos Cochrane® (En Publicacion)

MARCO TEORICO de la Revisién Sistematica

Descripcion de la condicion

Los trastornos funcionales gastrointestinales (FGID) se definen como una combinacién variable
de sintomas gastrointestinales crénicos o recurrentes que no se explican por anomalias
estructurales o bioquimicas (Drosssman 2006). El sindrome del intestino irritable (Sll) es un tipo
de trastorno de dolor abdominal funcional (FAPD) definido por pediatricos criterios de Roma 1V,
y debe incluir todos los siguientes durante al menos 2 meses antes del diagndstico: 1) un dolor
abdominal por lo menos 4 dias por mes asociado con uno o mas de los siguientes: a) en relacion
con la defecacién, b) un cambio en la frecuencia de las deposiciones c) un cambio en la forma
(aspecto) de las heces; 2) En los nifios con estrefiimiento, el dolor no resuelve con la resolucion
del estrefiimiento (nifios en los que se resuelva el dolor tienen estrefiimiento funcional, no
sindrome del intestino irritable); 3) Después de la evaluacion apropiada, los sintomas pueden no
ser completamente explicadas por otra condicion médica (Hyams 2016). Dado que no existe
estudio de laboratorio 0 gabinete para su diagndstico, el Sl sigue siendo un diagnéstico clinico.

El diagnéstico de Sl se hace después de la exclusion de las causas organicas de dolor abdominal
basado en la historia clinica y el examen fisico, en particular asegurando que no haya sintomas
de alarma. Dentro de las causas organicas se incluyen intolerancia a la lactosa, enfermedad
celiaca y la enfermedad inflamatoria intestinal. Los sintomas concordantes con los criterios de
Roma deben ayudar a los médicos a hacer un diagnostico de Sll y evitar investigaciones
innecesarias (Sandhu 2014). La determinacion de calprotectina fecal cada vez esta siendo mas
utilizada como una estudio no invasivo para identificar inflamacion de la mucosa intestinal
resultando superior a las pruebas estdndar tradicionales, tales como la proteina C reactiva
(Hyams 2016). Recientemente se ha descrito un nuevo panel de biomarcadores no invasivos, el
cual incluye la determinacién de varias citocinas, calprotectina y caproato, con un alto valor

predictivo para la discriminacién entre los pacientes con Sll y controles sanos (Mujagic 2016).
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Las investigaciones especializadas, como la endoscopia gastrointestinal o evaluacion radiologica
deben reservarse para los casos dificiles en el diagndstico cuando puede no estar claro a partir
de la historia clinica o el examen fisico y sugiera la posibilidad de alguna patologia (Sandhu 2014).

La prevalencia mundial de Sll es del 11,2% (IC del 95%: 9.8 a 12.8), basado en un meta-analisis
de 80 estudios que incluyeron 260,960 sujetos (Lovell 2012). La prevalencia varia segun el pais,
la poblacién seleccionada y criterios utilizados para definir el SlI (Lovell 2012; Quigley 2012). De
acuerdo con los criterios de Roma Il para pacientes pediatricos, el Sll se diagnosticé en el 22% -
45% de los nifios de 4-18 afios que se presentan en los consultorios de atencion de tercer nivel.
En un meta-analisis reciente de la epidemiologia de los trastornos de dolor abdominal funcional
pediatricos, se determin6é una prevalencia de 8,8% (IC del 95%: 6.2 a 11.9) (Korterink 2015).
Existe cierta evidencia de que hay un aumento de la prevalencia de Sll en nifios con sobrepeso/
obesidad (Phatak 2014).

El Comité de Roma IV recomienda una sub-clasificacion en diferentes subtipos en funcién del
hébito intestinal predominante (Hyams 2016). Estos incluyen subgrupos Sl con estrefiimiento
(SlI-E), el SlI con diarrea (SlI-D), Sl mixto (Sll-m) y SlI no especifico (SlI-n) (Longstreth 2006).
En los nifios, la frecuencia de cada subtipo varia entre los estudios (Rajindrajith 2012; Giannetti
2014). Una revisién sisteméatica mostré que el curso clinico del Sll es muy heterogéneo ya que la
distribucion del subtipo clinico SlI varia en funcién de la poblacién evaluada, la ubicacion
geografica, y los criterios utilizados para definir el Sl y subtipos de habito intestinal (Guilera 2005).

La etiologia exacta de Sll queda aun por ser determinada. No se ha demostrado una causa Unica
y clara para explicar la fisiopatologia del SlI. Los nifios con SlI pueden tener varios factores
interrelacionados, las cuales juegan un papel en la patogénesis de sus sintomas. Estos factores
se estan investigando activamente y, dada su naturaleza estan relacionados entre si, se
entienden mejor cuando se coloca dentro del contexto del modelo biopsicosocial (Chumpitazi
2016). Los cambios en la motilidad, la interaccién cerebro-intestino, una inflamacién de bajo grado
a nivel de la mucosa, la alteracién psicosocial, hipersensibilidad visceral, factores genéticos,
alteracion de la permeabilidad intestinal y una microbiota alterada parecen contribuir a
manifestaciones diversas (Ohman 2010; Quigley 2007; Ringel 2013). Algunos estudios sugieren
gue los nifios con Sl tienen un estado de regulacién inmune alterada (Chang 2012; Hua 2011;
Vazquez-Frias 2015). Aunque existe controversia, la microbiota intestinal puede contribuir a los

sintomas del SlI, al menos en algunos pacientes, a través de un proceso de fermentacién
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alterada, una alteracién de la funcién de barrera intestinal, una modulacion perjudicial de la
funciobn sensomotora entérico, una promocion de la inflamaciéon de bajo grado sin dafio a los
tejidos, y una modulacién nociva en el eje cerebro-intestino (Ringel 2013; Simren 2013; Tojo-
Gonzélez 2015). Se utiliza el término de eubiosis, es decir, un balance normal de la microbiota
intestinal, que proporciona proteccion contra las infecciones, capacita al sistema inmunolégico,
asegurando la tolerancia de los alimentos, y contribuye a la digestion y la obtencion de energia
de nutrientes (Buccigrossi 2013; Simren 2013). Los investigadores contindan explorando
activamente varias areas concurrentes de potencial patobiologia del SllI, y pueden conducir algin
dia tanto a la identificacibn de biomarcadores fiables, asi como terapias personalizadas
(Chumpitazi 2016).

Descripcion de la intervencion

Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se administra en cantidades adecuadas,
pueden conferir un beneficio de salud para el huésped (Hill 2014). Los géneros Lactobacillus,
Bifidobacterium y Saccharomyces son los utilizados mas comiUnmente en la medicina y se
considera que son los principales probidticos. Los probidticos pueden alterar la microbiota
existente por el desplazamiento o la colonizacion en el intestino del huésped y de este modo
ejercer efectos beneficiosos para la salud. Los efectos beneficiosos de los probidticos son
variados y pueden incluir la mejora de la funcion de la barrera de la mucosa, la estimulacion de
las respuesta inmune del hospedero y modulacién de la expresién de genes inflamatorios en el
intestino, el desplazamiento de la colonizacibn de patdégenos, la produccion y secrecion
sustancias antimicrobianas (Dylag 2014; Frei 2015; Plaza-Diaz 2014). Hay algunas pruebas de
gue estas bacterias generan pequefios subproductos metabdlicos moleculares que ejercen un
efecto regulador benéfico sobre las funciones biolégicas, incluyendo la produccion de acidos
grasos de cadena corta tales como derivados de butirato o de aminoacidos. Estos subproductos
metabdlicos son denominados a veces como "posthibticos" y son una clase importante de
moléculas funcionales utilizadas por la microbiota para modular la salud humana (Klemashevich
2014; Miniello 2015; Tsilingiri 2012).

¢, Como podria funcionar la intervencién?

La comunicacion entre la microbiota intestinal y el anfitrion es muy amplia, e involucra tanto la
inmunidad innata y adaptativa. Las alteraciones de la microbiota intestinal se han observado en
un amplio espectro de enfermedades humanas, incluyendo los trastornos intestinales, cancer

colorrectal, enfermedad reumatoldgica, enfermedad de Parkinson, sindrome metabdlico y
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obesidad (Biedermann 2015; Carding 2015; Cassani 2015; Gao 2015; Peterson 2014; Scher
2014). Las alteraciones en la composicion de la microbiota del intestino han sido bien descritas
para el SlI, incluyendo varias alteraciones distintivas a nivel de género, tales como Coprococcus,
Collinsella'y Coprobacillus (Biedermann 2015; Carroll 2010; Codling 2010; Kassinen 2007; Rajilic-
Stojanovic 2011; Saulnier 2011; Simren 2013). Evidencia reciente ha dilucidado la creciente
importancia del eje de la cerebro-intestino-microbiota en el desarrollo de SlI (de Palma 2014; Qin
2014; stilling 2014). Las comunicaciones subyacentes eje intestino-cerebro mecanismo implican
mediadores neuro-inmuno-endocrino. La evidencia de la interaccion de este eje cerebro-intestino-
microbiota proviene de la asociacidn de disbiosis con trastornos nerviosos centrales y trastornos
funcionales gastrointestinales, como SllI, que se puede considerar un ejemplo de las alteraciones
de estas complejas interacciones (Carabotti 2015).

Los probidticos han demostrado algunos resultados de eficacia prometedores en estudios de
adultos sin efectos adversos reportados (Didari 2015). Algunas evidencias sugieren un beneficio
potencial para mejorar los sintomas del Sll en la poblacion pediatrica con Lactobacillus
rhamnosus GG o0 con la mezcla probiética VSL # 3 (Francavilla 2010; Gawronska 2007,
Guandalini 2010).

¢Por qué es importante realizar esta revision?

El SlI es la principal causa de dolor abdominal en pacientes pediatricos. Estos pacientes son
atendidos en las clinicas de atencién de tercer nivel todos los dias. El Sl es un problema
importante de salud con alta carga social ya que los costos son sustanciales (Koloski 2002). El
manejo habitual de nifios con SlI se basa en un enfoque biopsicosocial, dedicandole suficiente
tiempo en un principio para explicar y tranquilizar al nifio y los padres. El paso mas importante en
el manejo de los nifios con Sll es explicar el diagnéstico a los padres (y el nifio, si es apropiado
para la edad), explicar las estrategias para manejar el estrés y ofrecer garantias de que no hay
ninguna enfermedad grave subyacente (Sandhu 2014). Los tratamientos de terapia conductual
pueden ser recomendados para nifios con Sll. El objetivo principal de ellos debe radicar en tratar
de mejorar las habilidades de imitacién de los sintomas (Hyams 2016). Hay evidencia sobre la
eficacia de la hipnoterapia y la terapia cognitivo-conductual en el tratamiento del dolor abdominal
en TFGI (Rutten 2015).

Varios tratamientos no farmacolégicos estan disponibles para TFGI en nifios. Hay muy pocos
ensayos clinicos controlados de asignacion aleatoria, doble ciegos en pacientes pediatricos con
Sll. La mayoria de los estudios pediatricos de asignacion aleatoria han sido realizados tomando

en cuenta a todos los trastornos de dolor abdominal funcional juntos (Hyams 2016). Un pequefio
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ensayo prospectivo, doble ciego en nifios informé la eficacia del aceite de menta en la reduccion
de la intensidad del dolor (Kline 2001). No hay fuerte evidencia sobre la eficacia de la intervencién
dietética en pacientes pediatricos con SlI (Huertas 2009). Un estudio reciente, ensayo clinico
controlado, doble ciego, cruzado en nifilos con SlI (todos los subtipos) mostro eficacia de los
sintomas con una dieta de eliminacion/reduccion en la ingesta de oligosacéridos fermentables,
disacéaridos, monosacaridos y polioles (FODMAPs) (Chumpitazi 2014). Hay pruebas débiles
acerca de la eficacia de agentes farmacolégicos para el alivio de los sintomas. Hay una alta tasa
de respuesta al placebo presentados en ensayos clinicos de terapias farmacolégicas en el Sll
(Ford 2010). Un ensayo clinico controlado, de asignacion aleatoria, multicéntrico, doble ciego, de
una dosis baja de amitriptilina versus placebo en el tratamiento de nifios con TFGI relacionados
con dolor funcional durante 4 semanas, nho mostré diferencias significativas entre ambos grupos
(Pae 2009). Sin embargo, hay datos que apoyan la utilidad de los probidticos para el tratamiento

del Sll en pacientes pediatricos (Guandalini 2010; Horvath 2011).

OBJETIVOS
El objetivo principal es evaluar la eficacia y seguridad de los agentes probi6ticos para el

tratamiento del sindrome del intestino irritable en nifios

METODOS
Criterios para la valoracion de los estudios para esta revision

Tipos de estudios
Vamos a incluir solo ensayos clinicos controlados con placebo, de asignacién aleatoria (ECA)
gue hayan evaluado agentes probio6ticos para el tratamiento del sindrome del intestino irritable en
niflos en comparacion con el placebo. Seran excluidos los estudios cuasi-experimentales o cuasi-

aleatorios.

Tipos de participantes
Vamos a incluir los estudios cuyos participantes tengan las siguientes caracteristicas:
Pacientes pediatricos de entre 4 y 18 afios de edad, de cualquier sexo, que hayan sido
diagnosticados con Sll acuerdo con los criterios de Roma Il (Rasquin 1999) o los criterios de
Roma lll (Rasquin 2006) para pacientes pediatricos. Si identificamos estudios con participantes
adultos y nifios, se incluiran unicamente los datos de los pacientes pediatricos si estan disponibles

en el papel. De lo contrario, nos pondremos en contacto con los autores para obtener los datos.
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Los criterios de Roma Il fueron desarrollados en 1999 y los criterios de Roma Il fueron revisados
en 2006.

Criterios de Roma II: En los nifios con edad suficiente para referir una historia adecuada de dolor

de al menos 12 semanas, no necesariamente consecutivas, en los 12 meses anteriores de: (1)
malestar o dolor abdominal que tiene dos de cada tres de las siguientes caracteristicas: a) se
alivia con la defecacion; y / o b) aparicién asociada a un cambio en la frecuencia de las heces;
y/o ¢) aparicién asociada a un cambio en la forma (aspecto) de las heces; y (2) no hay anomalias

estructurales o metabdlicas que expliquen los sintomas.

Criterios de Roma lll: debe incluir todas las caracteristicas siguientes: 1. Malestar (una sensacion

incdmoda que no se describe como un dolor) o dolor abdominal asociado con dos o mas de los
siguientes, al menos, el 25% del tiempo: a) mejora con la defecacion, b) el comienzo esta
asociado con un cambio en la frecuencia de las heces, ¢) el comienzo estd asociado con un
cambio en la forma (apariencia) de las heces. 2. No hay evidencia de una enfermedad
inflamatoria, anatémica, metabdlica, o neoplasica que explique los sintomas del sujeto. Estos
criterios deberan de estar al menos una vez por semana durante al menos 2 meses antes del

diagndstico.

Se excluirdn los estudios que incluyan participantes con otra enfermedad gastrointestinal
conocida como poliposis, enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, alergia

alimentaria, sindrome de malabsorcién, inmunodeficiencia o trastornos oncolégicos.

Tipos de intervenciones

Vamos a incluir ECA que comparen cepas probidticas con un placebo.

No se consideraran los estudios que hayan realizado descontaminacion intestinal antes de la
administracién de probiéticos para su inclusion en la revision, ya que este tipo de intervenciéon
puede conducir a resultados erroneos o puede actuar como una variable de confusion y disminuir

la fiabilidad de los resultados.
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Tipos de medidas de resultado

Resultados primarios
+ Evaluacion global del alivio

Resultados secundarios

* Mejora de dolor o malestar abdominal (frecuencia / severidad) de acuerdo a
diferentes escalas (es decir, auto-reporte de la escala visual analdgica (EVA),
Caras escala de dolor: una cara relajada).

* El éxito del tratamiento: disminucién de al menos 50% en el nimero de episodios
y la intensidad del dolor.

* Mejora en el patréon de las heces (diarrea, estrefiimiento)

* Mejora de la hinchazén (flatulencia)

* Proporcion de pacientes que tienen cualquier evento adverso

» La proporcién de pacientes que experimentan acontecimientos adversos graves

» Proporcion de pacientes que se retiran del estudio debido a eventos adversos.

De acuerdo con el documento que aborda como debe ser el disefio de los ensayos para evaluar
la eficacia de nuevos tratamientos para los FGID, haciendo énfasis en SllI, la definicion de
respuesta debe reflejar una mejora clinicamente significativa de los sintomas de cada paciente.
Para el Sll no existe un consenso sobre lo que constituye una mejora clinicamente significativa.
La definicibn mas comiunmente empleada de mejoria clinicamente significativa en el Sll ha sido
el informe directo del paciente (si 0 no) de "alivio adecuado del dolor abdominal y malestar o el
alivio satisfactorio de los sintomas del SlI" (Irvine 2006). Estas recomendaciones se han

extrapolado a la poblacion pediatrica.
Métodos de busqueda para la identificacidon de los estudios

Busquedas electrénicas
Vamos a buscar las siguientes bases de datos electrénicas para estudios potencialmente
relevantes:
* Registro Cochrane del grupo especializado de Trastornos Funcionales Gastrointestinales y

Enfermedad Inflamatoria Intestinal
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» El Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) (The Cochrane Library
dltimo nimero).

* Ovid MEDLINE - 1950 en adelante

* Ovid EMBASE - 1980 en adelante

* EBSCO CINAHL - 1982 en adelante

El Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) se buscara en el uso de los

términos MeSH y palabras clave.
No habra restricciones con respecto al idioma, la fecha de publicacion o lugar del estudio.

Vamos a buscar en los siguientes registros de ensayos usando las palabras clave: probidticos,
prebidticos, agentes probiodticos, Lactobacillus, rhamnosus, tratamiento, gestion, intervenciéon
terapéutica, colon irritable, colon irritable, colon espastico, enfermedades funcionales del
intestino, enfermedades gastrointestinales, enfermedades del colon funcionales, colon irritable
sindrome, nifios, pediatrico, eficacia, seguridad, ensayo clinico, aleatorizado clinica, revision
sistematica, meta-analisis. En inglés: probiotics, prebiotics, probiotics agents, lactobacillus,
treatment, management, therapeutic intervention, irritable bowel, irritable colon, spastic colon,
functional bowel diseases, gastrointestinal disease, functional colonic diseases, irritable bowel
syndrome, children, pediatric, efficacy, safety, clinical trial, clinical randomized trial, systematic

review, meta-analysis.
No habra restricciones con respecto al idioma, la fecha de publicacion o lugar del estudio.

Vamos a buscar en los siguientes registros de ensayos:
* International Standard Randomized Controlled Trial Number Register (http://www.controlled-
trials.com/isrctn/)

» US National Institutes of Health trial registries (http: // www.clinicaltrials.gov)

Busqueda de otros recursos
Vamos a buscar en las listas de referencias de todos los estudios identificados para encontrar
ensayos relevantes adicionales. Ademas, se llevara a cabo una busqueda manual de diversas
revistas, como complemento de las busquedas realizadas en la base de datos electronica.
También vamos a buscar otras fuentes de informacioén, tales como resimenes de conferencias,

incluyendo la Semana de Enfermedades Digestivas (DDW; por sus siglas en inglés), la reunion
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anual de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN; por sus
siglas en inglés), la reunion anual de la Sociedad de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica de
América del Norte (NASPGHAN; por sus siglas en inglés) y las reuniones de la Sociedad de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica de Latino América (LASPGHAN).

CAPTURA Y ANALISIS DE DATOS

Seleccioén de los estudios

Dos autores de la revision (RV y AC) evaluaran de forma independiente todos los titulos y
resimenes de los estudios identificados mediante la estrategia de blUsqueda para evaluar la
elegibilidad. Si una decisién fiable no puede ser realizada con base en esta informacion, se
obtendra la versiébn completa del texto para una evaluacién adicional. Se excluiran los estudios si
el titulo y el resumen no son relevantes. Sin embargo, vamos a obtener el extenso para todos los
estudios potencialmente relevantes para determinar la elegibilidad. Enlistaremos los estudios
excluidos y las razones de la exclusion en la seccion de "Caracteristicas de los estudios
excluidos". Todos los puntos de desacuerdo seran discutidos por los dos autores de la revision
para lograr un consenso. Si no hay acuerdo, se consultara a un tercer revisor (LB). Se utilizara
una herramienta de diagrama de flujo que documente el proceso de seleccion de los estudios, un
PRISMA adaptado (Reporting Preferido Articulos para revisiones sistematicas y meta-analisis)
(Liberati 2009).

Extraccion de los datos
Dos autores de la revision (RV y LB) van a extraer los datos de los estudios de forma
independiente mediante formularios estandarizados. Los detalles de los ensayos incluidos se
extraerdn y resumiran utilizando una hoja de extraccion de datos. Los datos de los ensayos
publicados por duplicado, se incluiran solamente una vez. Todas las discrepancias se resolveran
por consenso entre los autores de la revisién. Cuando la informacion dentro de los reportes del
ensayo no esta claro, se intentard establecer contacto con los autores de los ensayos para

solicitar mas detalles.

Extraeremos los siguientes datos:

* Caracteristicas del ensayo: el disefio del estudio, locacion, pais, periodo de estudio, método de

asignacion aleatoria, ocultacion de la asignacion, el cegamiento, unidad de asignacion aleatoria,

unidad de andlisis, célculo del tamafio de la muestra, uso del analisis por intencion de tratar.
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* Participantes: nimero, asignados aleatoriamente, excluidos (post asignacion aleatoria), razones
para la exclusion, participantes evaluados, y los retiros, motivos de los retiros, edad, sexo,
criterios de inclusion y criterios de exclusion.

» Tipo de intervencion: a) grupo de intervencion: probiotico, dosis, frecuencia, duracion del

tratamiento, co-intervenciones; b) grupo control: placebo, frecuencia, duracién del tratamiento,
co-intervenciones.

* Los datos de resultado.

* Origen de los fondos, los conflictos de intereses.

Los datos se introducirdn en Review Manager® por un autor (RV) (Rev Man 2014), y seran

revisados por un segundo autor (LB).

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos
Dos autores de la revisién (RV y AC) evaluaran de forma independiente el riesgo de sesgo en
cada estudio incluido segun los criterios descritos en la herramienta disefiada por la Colaboracion
Cochrane (Higgins 2011).

Se consideraran los siguientes dominios:

1. Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).
Ocultacion de la asignacién (sesgo de seleccion).
El cegamiento de los participantes y el personal (sesgo de realizacion).
El cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion).
Datos de resultados incompletos (sesgo de desercion).

o gk~ w N

Informe de resultados selectivo (sesgo de informe).

Haremos evaluaciones para cada resultado principal (o clase de resultado). Vamos a etiquetar
cada criterio como "bajo", "alto" o "incierto" riesgo de sesgo. Si no hay suficiente informacién para
hacer un juicio, vamos a escribir a los autores de los ensayos de aclaracion. Los desacuerdos se

resolveran mediante discusion y consenso.

Se evaluard el riesgo general de sesgo para cada resultado (o clase de resultado similares) dentro
de cada estudio. Cada resultado (o clase de resultado) se definird como tener un "bajo riesgo de
sesgo" solamente si esta en bajo riesgo de sesgo para todos los dominios; en "alto riesgo de

sesgo" si se demuestra un alto riesgo de sesgo para uno o mas dominios; y al "riesgo de sesgo
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incierto” si se demuestra el riesgo de sesgo incierto durante al menos un dominio sin que ninguno
de los otros dominios haya sido descrito como "alto riesgo de sesgo". Vamos a incluir al menos

una figura en la revision de "Resumen de riesgo de sesgo”.

Se presentard la calidad de las pruebas de acuerdo con la clasificacion de las recomendaciones
de la evaluacion, el desarrollo y el enfoque de Evaluacion (GRADE) (Atkins 2004; Schunemann
2011).

Dos autores de la revision (RV y LB) evaluaran de forma independiente la calidad de cada
resultado. Vamos a presentar un resumen de la evidencia en la tabla de "Resumen de los
hallazgos", que proporcionara informacion clave sobre la mejor estimacion de la magnitud del
efecto para cada comparacion relevante, y la calificacibn de la confianza general en las
estimaciones del efecto para cada resultado. Vamos a utilizar la herramienta de desarrollo de la

guia GRADEpro para crear la tabla de "Resumen de los hallazgos”.

Medidas del efecto del tratamiento
Vamos a evaluar los resultados dicotémicos (éxito del tratamiento, efectos adversos, la mejora
en la diarrea, mejoria en el estreflimiento) utilizando el riesgo relativo (RR); para los resultados
continuos (por ejemplo, la intensidad del dolor o malestar abdominal) vamos a utilizar la diferencia
de medias (DM). Todos los efectos de resultados se mostraran con sus intervalos de confianza
del 95% (IC) asociados.

Unidad de analisis
El analisis tendra en cuenta el nivel de la asignacion al azar, por lo que en un disefio de grupos
paralelos, el participante seréa la unidad de analisis. En el caso de los ensayos cruzados, vamos
a calcular la prueba t pareada. Si la prueba de la t pareada no se puede calcular debido a los
datos que faltan, vamos a excluir el estudio de la meta-analisis. En el caso de ensayos con
observaciones repetidas por los participantes durante el seguimiento, seleccionaremos los
siguientes puntos de tiempo: una semana, 15 dias, tres meses y seis meses. En estudios con
més de dos grupos de intervencion, vamos a incluir a los grupos que son relevantes para la
revision sistematica o para el meta-andlisis. Para evitar un error de unidad de andlisis en los
estudios con multiples grupos, vamos a combinar todos los grupos de intervencion
experimentales relevantes en el estudio en un solo grupo y todos los grupos de intervencion de

control pertinentes en un solo grupo de control.
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Manejo de los datos faltantes
Si hay datos que faltan, nos pondremos en contacto con los autores de los estudios primarios
para los datos que faltan y aclaracion de cuestiones. Si no los obtenemos, se ocuparan los datos
gue faltan para los resultados dicotdmicos mediante la realizacién de un analisis por intencion de
tratar sobre la base de un escenario del peor de los casos” (Gamble 2005). Vamos a considerar
todos los participantes asignados al azar y supondremos que los participantes de los que no hubo
informacién sobre el resultado de interés no tuvieron un resultado positivo. Tenemos la intencion

de realizar el analisis de los resultados continuos solamente con los datos disponibles.

Evaluacion de la heterogeneidad
Vamos a utilizar la prueba de Ji? para determinar si la heterogeneidad es estadisticamente
significativa (un valor de p = 0.10 se considera generalmente que es estadisticamente
significativa). Si la prueba de Ji? indica una heterogeneidad estadisticamente significativa,
entonces vamos a cuantificar la heterogeneidad entre los estudios informando los resultados de
12. El 1> se puede interpretar como el porcentaje de la variacién total entre los estudios que se
debe a la heterogeneidad en lugar de al azar (Higgins 2003).
Vamos a interpretar la estadistica de 1? de la siguiente manera:
« Heterogeneidad podria no ser importante con un valor 12 de 0% a 25% (baja heterogeneidad);
« Heterogeneidad puede ser moderada con un valor I? de 30% a 50% (heterogeneidad moderada);
- Existe una considerable heterogeneidad con un valor de 17 del 60% al 75% (alta heterogeneidad)
(Deeks 2011).

Vamos a basar todo el andlisis en el modelo de efectos aleatorios si se considera apropiado
agrupar los datos. Siempre que sea posible, vamos a representar graficamente los resultados de
los estudios clinicos y metodol6gicamente comparables y vamos a evaluar la heterogeneidad

visual.

Evaluacion de los sesgos de notificacién
Si se encuentran los estudios suficientes (al menos 10 ensayos), vamos a evaluar el sesgo de
publicacion mediante un grafico en embudo para cada resultado (un simple gréafico de dispersion
de las estimaciones de los efectos de intervencion de los estudios individuales contra alguna

medida del tamafio o la precision de cada estudio (Sterne 2011). La asimetria del gréfico de

RVF



Evaluacién Econédmica Probidticos en SlI

embudo sera evaluada estadisticamente. Si hay evidencia de asimetria, el sesgo de publicacion

se considerard como sélo una de una serie de posibles explicaciones.

Sintesis de los datos

Vamos a informar los resultados del estudio, organizados por tipo de intervencion (agente
probidtico). Un revisor (RV) analizara los datos utilizando Review Manager 2014 (Rev Man 2014),
un paguete estadistico proporcionado por la Colaboracion Cochrane. Vamos a combinar los datos
cuando los pacientes, las intervenciones y los resultados sean lo suficientemente similares (a
determinar por consenso). Si es apropiado, se combinardn los datos mediante un metanalisis
para proporcionar una estimacion del efecto combinado (si hay suficientes estudios y si estos
estudios son lo suficientemente similares). Para los resultados dicotdmicos (respuesta, el éxito
del tratamiento, efectos adversos, la mejora en la diarrea, mejor en el estrefiimiento) los
resultados de los estudios individuales y estadisticos agrupados seran informados mediante
Riesgos Relativos (RR) entre los grupos experimentales y de control. Para los resultados
continuos (gravedad dolor o malestar abdominal) se utilizara la diferencia de medias (DM). Vamos
a utilizar un modelo de efectos aleatorios para agrupar los datos, aunque en el andlisis de
sensibilidad se evaluara la influencia de un modelo de efectos fijos.

En el caso de que se detecte heterogeneidad estadistica relevante (1> 275%) o si el meta-analisis
es inapropiado por cualquier otra razén, no vamos a agrupar los datos. En este caso, se
presentara un analisis narrativo de los estudios elegibles, proporcionando una presentacion
descriptiva de los resultados, agrupados por tipo de intervencién o resultado, con mesas de

apoyo.

Analisis de subgrupos e investigacion de la heterogeneidad

Vamos a analizar subgrupos segun las especies probidticas, y dosis de probiéticos cuando sea
posible.

Vamos a investigar las posibles causas de la heterogeneidad como la diversidad clinica (por
ejemplo, la ubicacion del estudio y ajuste), las caracteristicas de los participantes, la comorbilidad
y medicamentos que estan tomando los participantes al momento del ingreso al estudio, definicion
de los resultados y los resultados principales, la diversidad metodol6gica (por ejemplo, la
evaluacion del proceso de asignacion al azar), riesgo de sesgo y método analitico (por intencion
de tratar vs. tratado). Si existe una heterogeneidad significativa, investigaremos las causas

potenciales mediante el uso de un grafico de bosque (forest plot) para evaluar si los intervalos de
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confianza (IC) de las estimaciones de los estudios individuales se superponen. Vamos a realizar
un andlisis de sensibilidad con exclusion de los valores atipicos (valor de 12 260%) para determinar

si esto explica la heterogeneidad estadistica.

Andlisis de sensibilidad

Si hay suficientes estudios los siguientes analisis de sensibilidad se llevara a cabo:

1. Vamos a evaluar el efecto de incluir estudios con riesgo alto o de sesgo incierto (como se
definié anteriormente), con exclusién de estos ensayos en el andlisis de sensibilidad.

2. Vamos a evaluar el efecto de los datos perdidos, con exclusion de los estudios con altos niveles
de datos que faltan (> 20%) en el andlisis de sensibilidad.

3. Vamos a evaluar el efecto del modelo estadistico elegido, mediante un modelo de efectos fijos

en el analisis de sensibilidad.
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SECCION IV. PANEL DE EXPERTOS
Con el objetivo de alimentar el modelo econémico con el patron de uso de las alternativas y dado
gue no existe nada publicada en la literatura se obtuvieron los datos a través de una sesion panel

de expertos.

Se contacto via electrénica a gastroenterdlogos pediatras, expertos en el manejo del Sll en la
republica mexicana y se les invitd a participar en el panel de expertos. A los que aceptaron
participar se les envi6 la liga para contestar un cuestionario de patrén de uso de las alternativas

(probidticos) a través de una plataforma de encuestas en linea (Survey Monkey®). Ver anexo 1

Derivado de este panel se logré validar el modelo de Sll, asi como alimentar con las

probabilidades el arbol de decisiones.
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SECCION V. ASPECTOS ETICOS
De acuerdo al tipo de investigacion e intervencién que se realizard y debido a que la unidad de
estudio son los expedientes de los pacientes y una revision sistemética de la literatura se

considera un estudio sin riesgo.

Informacion para el sujeto y consentimiento

Dada la naturaleza de la investigacion no aplica en ninguna de sus secciones.

Integridad de la informacién
La informacion personal o sensible de los pacientes que se pudieran obtener de la revisién de los

expedientes no sera publicada ni divulgada de forma alguna.

Confidencialidad del paciente

Todo el personal participante en la investigacion esta (investigadores cientificos y los miembros
del Comité de Aprobacién del protocolo) obligado a respetar el secreto médico y abstenerse de
desvelar la identidad de los pacientes o cualquier otra informacion personal de la cual pudieran
tener conocimiento fortuitamente. Los registros médicos y el Formato de Reporte de Caso se
manejaran siguiendo los estandares profesionales y las leyes existentes. La confidencialidad del
paciente se respetara en todo momento. Los datos personales de los expedientes revisados

jamas seran revelados.

SECCION VI. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Ninguna
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SECCION VII. RESULTADOS

REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

La busqueda inicial de titulo y abstracts de la literatura arroj6 un total de 23 estudios, después de
examinar los 23 estudios, veinte fueron excluidos ya que no cumplieron con los criterios de
seleccion. Los revisores no estuvieron cegados a ningun aspecto de los estudios (por ejemplo,
revista, nombres de autores, etc.). Solo tres estudios fueron ensayos clinicos controlados que
cumplieron los criterios de inclusion, dando una suma de 167 pacientes pediatricos con Sll (ver

Figura 3).

Figura 3. Caracteristicas de los estudios incluidos

23 estudios
potencialmente elegibles

15 revisiones

1 metaanalisis

3 estudios de microbiota
1 estudio inmunoldgico

3 ensayos clinicos
incluidos

La tabla 4 muestra las caracteristicas generales de los estudios.??"?? Todos los pacientes fueron
enrolados en base a los criterios de Roma Il para Sll. Dos de los estudios enrolaron a otros
pacientes con otros trastornos funcionales gastrointestinales relacionados con dolor abdominal
como dispepsia funcional o dolor abdominal funcional. En esta revision sistematica solo se

incluyeron a los pacientes con SlI.

En todos los estudios se compar6 Lactobacillus GG (LGG) con placebo. Las dosis en dos de los
estudios?>?? fueron de 600,000,000 UFC (unidades formadoras de colonia) o 3x10°al dia y en
uno? de 2,000,000,000 UFC o 3x10% al dia (dividido en dos dosis), por un periodo de 4%, 62y 82
semanas. No hubo datos faltantes por los que se tuviera que contactar a los autores.
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios incluidos

Primer autor

Bausserman? Gawronska?! Francavilla®
Estados Unidos Polonia Italia
2005 2007 2010
jul 03 ajun 04 oct 03 a may 06 2004 a 2008
ECC paralelo ECC paralelo ECC paralelo
Solo Sl Slly otros TFGI/DAF  SIl y otros TFGI/DAF

Enrolados

Eiminados [T 0 1
21 0 s 80%
28 19 58
2x10%° 6x10° 6x10°
m Dos veces al dia Dos veces al dia Dos veces al dia
: : 3
Inulina Maltodextrina Polvo inerte
5 No No
Ninguno Ninguno Ninguno
GSRS Escala dolor facial Escala visual andloga

No dolor (Cara

. . Cambio en el indice Cambio en el dolor . .
Resultado primario del . relajada, puntaje de
: de gravedad de dolor abdominal
estudio . . cero, en la escala
abdominal (frecuencia/gravedad) . ,
visual analoga)
Mejoria global de los
el NR NR NR
sintomas

TFGI: trastorno funcional gastrointestinal. SlI: sindrome de intestino irritable. LGG: lactobacillus rhamnosus GG. GSRS:
Escala de indice de sintomas gastrointestinales (Gastrointestinal Symptom Rating Scale; 15-item GSRS). NR: no reportado.
DAF: dolor abdominal funcional.

Riesgo de sesgo

Los tres estudios fueron catalogados como de buena calidad metodoldgica, salvo uno de los
estudios? que present6 como limitante que presenté una pérdida del 21.8% de los sujetos a los
gue se les habia signado aleatoriamente la intervencion. La tabla 5 resume estos las evaluaciones
hechas a los diferentes estudios.
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Tabla 5. Resumen de los riesgos de sesgo de los estudios incluidos

Bausserman 2005

Francawilla 2010

Cawronska 2007

@ | ® | @ | selective reporting (reporting bias)

@ | ® | @ | other bias

@ | ® | @ | slinding of participants and personnel (performance bias)
@ | @ | @ | Blinding of outcome assessment (detection bias)
@ | ® | @ | ncomplete outcome data (attrition bias)

@ | @ | @ | random sequence generation (selection bias)
@ | @ | @ | Allocation concealment (selection bias)

Heterogeneidad

Se encontré heterogeneidad para mejoria del dolor abdominal (I = 42%), lo que lo coloca como
una heterogeneidad moderada. Se encontrd6 una heterogeneidad para intensidad del dolor
abdominal (y3? = 2.21, P = 0.014, 12 = %) y para frecuencia de dolor abdominal (x2 = 9.15, P =
0.002, 12 = 0%).

Efecto de la intervencién
Resultado primario: ninguno de los 3 ensayos reportaron expresamente como respondedores al

tratamiento como “mejoria global del estado”.

Resultados secundarios:
Efectos adversos: No se reportaron eventos adversos en ninguno de los tres estudios.

Mejoria en dolor abdominal: en los tres se esté reportando mejoria o eliminacion de dolor, lo cual
se tomé como el criterio de efecto de la intervencion ya que los tres reportaron como

respondedores de tratamiento como “no dolor o disminucién de la intensidad de dolor”. Uno de
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los estudios reportd como respuesta: no dolor y mejoria de los sintomas (cambio de al menos 2

caras en la escala de dolor de caras). Aquellos que fueron asignados al grupo de LGG hubo una

mayor proporcion de respuesta que aquellos que fueron asignados al grupo placebo (tres
estudios, n = 175, RR 1.71, 1C95% 1.13-2.58), Ver figura 4. Dado que uno de los estudios?
presenté un alto indice de pérdidas se excluy6é del andlisis con el objetivo de verificar si se

mantenia el efecto, dando por resultado que la heterogeneidad fue de cero (12 = 0%) con un RR

de 1.96 (IC95% 1.42, 2.71), ver figura 5.

Figura 4. Gréafico de bosques donde se muestra el RR (efecto) de ambas alternativas para

obtener mejoria del dolor abdominal en nifios pediatricos con Sli

Lactobacillus GG Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Bausserman 2005 11 20 10 28 24.8% 1.02 [0.52, 2.04] —— +++ + @+ +
Francawilla 2010 34 42 17 38 465% 1.81[1.23, 2.65] - 0000000
GCawronska 2007 16 18 7 19 28.7% 2.41[1.31, 4.44] —— [ TTITITITITI]
Total (95% CI) 90 85 100.0% 1.71[1.13, 2.58] <
Toatal evants &1 34
Heterogeneity, Tau? = 0.06; Chi® = 3.46, df = 2 (P = 0.18);, = 42% t t

Test for owerall effect: Z = 2.54 (P = 0.01)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

100

g0l . 1
Favours [Placebo] Favours [LactobacillusGG]

Figura 5. Gréafico de bosques donde se muestra el RR (efecto) de ambas alternativas para

obtener mejoria del dolor abdominal en nifios pediatricos con Sll, quitando el estudio con

alta posibilidad de sesgo.

Lactobacillus GG Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI ABCDEFG
Bausserman 2005 11 30 10 28 0.0% 1.03 [0.52, 2.04] [TTITITITT]
Francawilla 2010 24 42 17 38 7L.8% 1.81[1.23, 2.65] L 3 [ 11XIITT]
Gawronska 2007 16 18 7 19 282% 2.41[1.21, 4 44] —.— [T TIITTIT]
Total (95% CI) 60 57 100.0% 1.96 [1.42,2.71] &
Total events 50 24
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 061, df = 1 (P = 0.43); P = 0% do1 oh ) 5 ob

Test for owerall effect: 2 = 4.07 {f < 0.0001)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Las figuras 6 y 7 muestran el efecto (diferencia de medias) sobre la mejoria en la frecuencia y en
la intensidad del dolor abdominal respectivamente. Se obtuvo una heterogeneidad.

Figura 6. Grafico de bosques donde se muestra diferencia de medias (efecto) de ambas
alternativas para obtener mejoria de en la frecuencia de dolor abdominal en nifios

pediatricos con SllI.

Lactobacillus GG Placebo Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Francawilla 2010 16 0.8 42 2.2 19 38 G7.O0% -1E0[-2.25, -0.95] E B R
Gawronska 2007 1.8 17 18 3.1 1.1 18 33.0% -1.30[-2.23, -0.37] —a— FRIFFF
Total (95% CI) 60 57 100.0% =1.50 [-2.03, -0.97] <
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi? = 0.27, df = 1 (P = 0.60); I = 0% } } } }

-4 -
Test for overall effect: 2 = 5.52 (F < 0.00001) Favours [LactobacillusGG] Favours [Placebo]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 7. Grafico de bosques donde se muestra diferencia de medias (efecto) de ambas
alternativas para obtener mejoria de en la intensidad de dolor abdominal en nifios

pediatricos con SllI.

Lactobacillus GG Placebo Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Francawilla 2010 25 1.2 42 3.6 2.2 38 69.2% -1.10[-18% -0.31] —- +E A E
Gawronska 2007 22 21 18 32 15 1% 30.8% -100[-2.18 0.18] —— eéeeeeee
Total (95% CI) 60 57 100.0% -1.07 [-1.72, -0.41] <
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi* = 0.02, of = 1 (P = 0.89); I* = 0% _i4 _12 i ‘11

Test for overall effact: Z = 2.20 (P = 0.001) Favours [LactobacillusGG] Favours [Placebo]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Solamente un estudio utilizé como medida de resultado especifica la mejoria en los sintomas de
diarrea o estrefiimiento, sin mostrar diferencia en ambas alternativas. Las figuras 8 y 9 muestran

el efecto correspondiente.
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Figura 8. Grafico de bosques donde se muestra el efecto de ambas

obtener mejoria de la diarrea en nifios pediatricos con SlI.

Probidticos en Sl

alternativas para

Lactobacillus GG Placebo Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Bausserman 2005 0 18 H 17 100.0% 0.17 [0.01, 3.76] [TTIYITIITI]
Total (95% CI) 18 17 100.0% 0.17 [0.01, 3.76] —ee R ———
Toatal ewvents 4] 2
; ; . , . |
Heterogeneity: Mot applicable Tooz o Sa0

Test for overall effect: 2 = 113 (F = 0.26) |:|lu5(](j_'|lFa\rou}sO[Placebo]

Favours [Lactobaci
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 9. Grafico de bosques donde se muestra el efecto de ambas

obtener mejoria en el estrefiimiento en nifios pediatricos con Sll.

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Lactobacillus GG Placebo Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI

alternativas para

Risk of Bias
ABCDEFG

Bausserman 2005 2 22 1 20 100.0% 2.00[0.29, 31.48]
Total (95% CI) 22 20 100.0% 3.00 [0.29, 31.48]
Total events 3 1

Heterogeneity: Mat applicable

L
Test for owverall effect: £ = 0.92 (F = 0.36) 0-01

1
Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

No se reportaron efectos adveros en ninguno de los estudios.

100

Con los datos de eficacia obtenidos de la revisidn sistematica se puede alimentar solamente la

primera parte del modelo econémico. Debido a que no existe evidencia publicada sobre las

efectividades del arbol de decisiones, se tomaran los datos que se obtuvi

expertos.
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PANEL DE EXPERTOS

En el periodo de septiembre y octubre de 2015 se invité a participar a quince gastroenterélogos
pediatras expertos via correo electronico, doce de los cuales accedieron a participar.
Respondieron via electrénica y de forma andnima el cuestionario para expertos sobre uso de
probidticos en Sl (Anexo 1).

Los expertos tienen una mediana de 16 afios de experiencia como gastroenterélogos pediatras y
con el manejo del Sli (intervalo de 6 - 32). Seis de ellos son del area metropolitana de la Ciudad
de México, dos de Guadalajara, Jalisco, dos de Monterrey, Nuevo ledn, uno de Mérida, Yucatan
y uno de Oaxaca, Oaxaca. Ocho de ellos trabajan en hospitales de tercer nivel de atencion.

El 60% de los encuestados respondidé que no se requiere ningun estudio inicial para corroborar
el diagnéstico de Sll. De los que si pidieron estudios, el estudio mas solicitado fue el
coproparsitoscopico en serie de 3 (40%), seguido del antigeno fecal de Giardia intestinalis (30%)
y examen general de orina (30%).

El 100% consideraria el uso de probidticos para manejar de forma inicial el Sll en pacientes
pediatricos. La mayoria (58%) lo receta por 8 semanas, seguido de menos de dos semanas (25%
de los encuestados). De cada 10 pacientes que tratan con este probiético el 50% menciona que
tiene una eficacia del 90% (intervalo 30% - 90%) con una mediana de 65% de eficacia en el primer
ciclo de probiéticos.

De los pacientes que mejoran, el 50% refiere que la duracién del efecto es de 4 a 8 semanas y
el 25% refiere que dura mas de 8 semanas.

De acuerdo a la literatura Lactobacillus rhamnosus es eficaz para el manejo de nifios con
sindrome de intestino irritable en 7 de cada 10. De los otros probiéticos no hay estudios, pero de
los probiéticos disponibles o que usan de forma empirica, el 90% considera que al menos otro
probidtico tiene una eficacia similar, es decir, entre el 50 % y 70 %.

De los pacientes que no mejoraron con el esquema inicial, el 83% considera entonces realizar un
reabordaje con nuevos estudios, considerando descartar otros padecimientos como enfermedad
celiaca (determinacién de anticuerpos), repetir coproparasitoscépicos en caso de que se hayan
tomado o unos nuevos en los que previamente no se habian solicitado. Otros estudios solicitados
fueron reactantes de inflamacién séricos, y el 25% considera la realizacion de estudios
endoscopicos.

De los pacientes que no mejoraron con el esquema inicial, el 83% considera el uso de un segundo

esquema de probidticos, y de estos el 90% utiliza el mismo probiético. De cada 10 pacientes que
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tratan con este segundo ciclo de probiético el 50% menciona que tiene una eficacia del 70%
(intervalo 20% - 80%) con una mediana de 70% de eficacia en el segundo ciclo de probioticos.
De los pacientes que no mejoraron con el segundo esquema, el 40% consideraria el uso de un
tercer esquema de probidtico, que a decir de los que lo prescribirian tendria una eficacia mediana
del 60%.

COSTOS
Los costos de los recursos que se utilizan en la atencién de los pacientes pediatricos con Sll,

acorde con el panel de expertos se describen en la tabla 6

Tabla 6. Costos unitarios acorde con el tabulador de la institucion

Costo Unitario

Nombre del Recurso
Tabulador HIMFG

CONSULTAS

Urgencias $178,00
Gastroenterologia $93,00
Psicologia $93,00
Alergias $93,00
Neurologia $93,00
Pediatria $93,00
LABORATORIO

Biometria hematica $216,00
Electrolitos séricos (Na, K, Cl) $57,00
Calcio $152,00
Fosforo $57,00
Magnesio $46,00
Glucosa $26,00
Urea $152,00
Creatinina $152,00
Aspratato aminotransferasa $39,00
Alanino aminotransferasa $39,00
Bilirrubinas $36,00
Gammaglutamiltransferasa $39,00
Proteinas $246,00
Examen General de Orina $26,00
Urocultivo $66,00
Tiempo de protrombina $36,00
Tiempo de tromboplastina parcial $152,00
Amilasa y lipasa $364,00
Inmunoglobulinas $1.205,00
Anti-TTG $656,00
Anti-Endomisio $1.456,00
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Copros x 3
Coproparasitoscopico 1
Coprocultivo

Antigeno de Giardia intestinalis
Toxinas AB Clostridium difficile
Amiba

Coccidias

Serologia VHABC

Ag Pylori

Pruebas cutaneas

GABINETE RADIOLOGICO
Ultrasonido

Serie Es6fago Gastro Duodenal
ENDOSCOPICOS

Endoscopia alta

Colonoscopia

$51,00
$22,00
$51,00
$66,00
$6.684,00
$22,00
$34,00
$3.208,00
$1.200,00
$190,00

$316,00
$673,00

$6.455,00
$3.858,00
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EVALUACION ECONOMICA

La figura 10 muestra el modelo que se disefi6 del padecimiento y que posteriormente se puso a
consideracion del panel de expertos. Dada la falta de informacién al respecto en la literatura
médica y dado que el padecimeinto es impredecible en su comportamiento, se accedié que esto
pudiera ser plausible.

Figura 10. Modelo de arbol de decisiones de sindrome de intestino irritable
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Las efectividades resultantes de la revision sistematica permitieron alimentar la primera parte del
arbol de decisiones, sin embargo no habia informacién en la literatura médica sobre lo que pasaba
posteriormente ni sobre las semanas libres de sintomas, por lo que se les interrog6 al panel de
expertos la evolucion del padecimiento de acuerdo a su criterio y en base a eso se alimenté el
modelo.
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Se disefié en una hoja de Excel el modelamiento con los diferentes pardmetros. Las figuras 11 a

13 muestran este disefio.

Figura 11. Pardmetros clinicos que alimentan el modelo econémico en una hoja de Excel®
Microsoft®

Probidticos en Sll - Definicion de variables

3 | 1 Colocar '1" para modelo probabilistice, '0' para modelo deterministico
I
3 |Nombre Variable Valor Minimo Maximo Descripcion Parametros probabilisticos
3
" |Tasas de respuesta
3 TRcINM A 0,60 Tasa de respuesta a tratamiento convencional inicial (no mejoria)
1 TRclM B 0,40 0,34 0,48 Tasa de respuesta a tratamiento convencional inicial (mejoria)
0 TRApNM C 0,30 Tasa de respuesta no mejoria convencional inicial + adicién de probidtico (no mejoria)
1 TRApM D 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta no mejoria convencional inicial + adicion de probidtico (mejoria)
2 TRCpNM E 0,30 Tasa de respuesta no mejoria inicial + no mejoria con primer probidtico + segundo probidtico (no mejoria)
3 TRCpM F 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta no mejoria inicial + no mejoria con primer probidtico + segundo probidtico (mejoria)
4 TRDNM G 0,30 Tasa de respuesta no mejoria convencional inicial + mejoria adicion probidtico, reaparicién sintomas (no mejoria)
5 TRDMH 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta no mejoria convencional inicial + mejoria adicidn probidtico, continua mejoria (mejoria)
6 TRBNM J 0,30 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional, reaparicion sintomas (no mejoria)
7 TRBM K 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional, continua mejoria (mejoria)
8 TRJINM L 0,30 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional, reaparicion sintomas + adicién de probiético (no mejoria)
9 TRIMM 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional, reaparicién sintomas + adicién de probidtico (mejoria)
0 TRKNM N 0,30 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional, continua mejoria, posterior reaparicién de sintomas (ne mejoria)
1 TRKM O 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional, continua mejoria, y continua mejoria (mejoria)
2 TRpINM P 0,30 Tasa de respuesta a tratamiento convencional+probiético inicial (no mejoria)
3 TRpIM Q 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta a tratamiento convencional+probiético inicial (mejoria)
4 TRP2PNM R 0,40 Tasa de respuesta no mejoria convencional+probiético inicial + segundo probiético (no mejoria)
5 TRP2PM S 0,60 0,51 0,69 Tasa de respuesta no mejoria convencional+probiético inicial + segundo probidtico (mejoria)
6 TRR3PNM T 0,50 Tasa de respuesta no mejoria convencional+probiético inicial + no mejoria segundo probiético + tercer probiético (no mejoria)
7 TRR3PM U 0,50 0,43 0,58 Tasa de respuesta no mejoria convencional+probiético inicial + no mejoria segundo probiético + tercer probiético (mejoria)
8 TRSNMV 0,30 Tasa de respuesta no mejoria convencional+probiético inicial + mejoria adicion probidtico, reaparicion sintomas (ne mejoria)
9 TRSMW 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta no mejoria convencional+probiético inicial + mejoria adicién probidtico, continua mejoria (mejoria)
0 TRQNM X 0,30 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional+probidtico, reaparicién sintomas (no mejoria)
1 TRQMY 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional+probidtico, continua mejoria (mejoria)
2 TRX2PNMW Z 0,30 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional+probidtico, reaparicién sintomas + adicion de segundo probidtico (no mejoria)
3 [TRX2PM ZZ 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional+probiético, reaparicién sintomas + adicién de segundo probiético (mejoria)
4 TRYNM AA 0,30 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional+probidtico, continua mejoria, posterior reaparicién de sintomas (no mejoria)
5 TRYM BB 0,70 0,60 0,81 Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional+probiético, continua mejoria, y continua mejoria (mejoria)
5]
7
8] 1
q
Thtulo Parameteros Clinicos Parameters Econémicos Modelo Econémico SIl Probidtico Resultados Diagrama de tornado CE plane CEA curves MC Results Hojal (-})
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Figura 12. Parametros econdmicos que alimentan el modelo econémico en una hoja de
Excel® Microsoft®

- U w u L ! = " ! a n
1 |COSTOS
s Cantidad Cantidad Costo Unitario Costo total
; Nombre del Recurso Promedio Desviacion estandar Tabulador HIMFG  Final
4 |CONSULTAS Min Max
5 |Urgencias 0,08 0,33 5178,00 14,24 Costos Inicial 5214700 182455 245305
6 |Gastroenterologia 1,62 1,40 150,66 Costos Falta mejoria $6.513,00 553505 748995
7 |Psicologia 0,02 0,14 1,86 Costos Persistencia de falta de mejor 31275100 108384 148537
8 |Alergias 017 0,47 15,81 Consulta $93,00 579,05 510695
9 |Neurclogia 0,02 0,14 1,86 Probigtico 1400 1150 1610
10 |Pediatria 0,28 0,75 593,00 26,97
11 |LABORATORIO
12 |Biometria hemética 0,88 0,81 5215,00 190,08
13 |Electrolitos séricos (Na, K, Cl} 0,23 0,43 557,00 13,11
14 I Calcio 0,23 0,43 5152,00 3455 I .I
15 |Fosforo 0,23 0,43 557,00 13,11
16 |Magnesio 0,23 0,43 545,00 10,58
17 |Glucosa 0,1% 04 525,00 4,54
18 |Urea 0,21 0,41 5152,00 31,82
19 |Creatinina 0,21 0,41 5152,00 31,82
20 | Aspratate aminotransferasa 0,19 0,44 £35,00 741
21 |Alanino aminotransferasa 0,19 0,44 $35,00 74
22 | Bilirrubinas 0,15 0,41 535,00 54
23 |Gammaglutamiltransferasa 0,12 0,33 £35,00 458
24 |Proteinas 01 0,33 524500 246
25 |Examen General de Orina 0,44 0,67 526,00 11,44
25 |Urocultive 0,18 0,39 555,00 11,88
27 |Tiempo de protrombina 0,33 0,47 $36,00 11,88
28 |Tiempo de tromboplastina parcial 0,33 048 £152,00 50,16
29 |Amilaza y lipasa 0,08 024 5354 00 21,84
30 |Inmunoglebulinas 017 0,38 £1.205,00 20485
31 |Anti-TTG 0,02 0,14 $555,00 13,12
32 | Anti-Endomisio 0,02 0,14 51.455,00 2812
33 |Copros x 3 0,46 0,67 551,00 23,45
34 |Coproparasitoscopico 1 0,31 0,78 522,00 6,82
35 |Coprocultive 0,15 0,36 551,00 765
36 |Antigeno de Giardia intestinalis 0,1 03 $66,00 66
37 |Toxinas AB Clostridium difficile. 0,02 0,14 $500,00 10
38 |Amiba 0,08 0,27 522,00 1,76
39 |Coccidias 0,42 0,64 534,00 14,28
40 |Serologia VHABC 0,02 0,14 $3.208,00 54,16
41 |Ag Pylori 0,04 0,1% $1.200,00 43
42 |Prugbas cutaneas 012 0,32 £150,00 228
43 |GABINETE RADIOLOGICO
44 |Uttrasonido 0,06 0,31 18,96
45 | Serie Ezdfago Gastro Duodenal 0,08 0,31 40,38
45 |ENDOSCOPICOS
47 |Endoscopia alta 0,08 0,27 $6.455,00 5164
43 |Colonsocopia 0,02 0,14 $3.858,00 77,16
43
50 |Probidtico LGG 1400
5
2
Titulo Parameteros Clinicos Parameters Econémicos Modelo Econdmico Sll Probidtico Resultados Diagrama de tornadc

Alimentando el modelo econdémico (figura 12) con los parametros clinicos y los parametros
econOmicos se muestra que los costos del tratamiento convencional fue de $ 10,752.38 y los de
la alternativa de tratamiento convencional + probiotico fue de $ 9,652.75. Por lo tanto las razones

costo/eficacia de ambas alternativas se presentan en la tabla 7.
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Figura 12. Modelo econémico creado en una hoja de Excel® Microsoft®
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Tabla 7. Resumen de resultados de la evaluacion econémica

Efectividad Costo
Opciones Efectividad Costos

incremental Incremental

A: Convencional 0,196 $10.752,38

B: Convencional + Es una opcién
0,343 0,147 $9.652,75 -$1.099,63 ]

Probiético dominante

La alternativa B es mas eficaz y menos costosa, localizandose en el cuadrante IV, y siendo
dominante. Realizando el analisis de sensibilidad univariado (Figuras 13y 14) , se muestra que
practicamente para todos los parametros clinicos y econémicos.

Figura 13. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico univariado

PARAMETROS VALORMIN ~ VALOR MAX DIF
Tasa de respuesta no mejoria convencional inicial + adicién de probiético (mejoria) -$2.748,93 -$208,12| $2.540,81
Tasa de respuesta a tratamiento convencional+probidtico inicial (mejoria) $76,32| -$2.275,58| $2.351,90
Tasa de respuesta a tratamiento convencional inicial (mejoria) -$1.688,37 -$510,89| $1.177,48
Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional+probiético, continua mejoria (mejoria) -$518,02| -$1.681,24| $1.163,21
Tasa de respuesta no mejoria convencional+probiético inicial + segundo probiético (mejoria) -$717,55| -$1.481,71 $764,15
Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional, continua mejoria (mejoria) -$1.428,07 -$771,19 $656,88
Costos Falta mejoria -$894,47| -$1.304,79 $410,32
Probiotico -$1.252,93 -$946,33 $306,60
Costos Persistencia de falta de mejoria -$984,87| -$1.214,39 $229,52
Consulta -$1.101,30| -$1.097,96 $3,35
Tasa de respuesta no mejoria convencional inicial + mejoria adicién probiético, continua mejoria (mejoria) -$1.099,63| -$1.099,63 $0,00
Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional, reaparicién sintomas + adicién de probiético (mejoria) -$1.099,63| -$1.099,63 $0,00
Tasa de respuesta no mejoria inicial + no mejoria con primer probidtico + segundo probiético (mejoria) -$1.099,63| -$1.099,63 $0,00
Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional, continua mejoria, y continua mejoria (mejoria) -$1.099,63| -$1.099,63 $0,00
Tasa de respuesta no mejoria convencional+probiético inicial + no mejoria segundo probidtico + tercer probiético (mejoria) -$1.099,63| -$1.099,63 $0,00
Tasa de respuesta no mejoria convencional+probiético inicial + mejoria adicién probiético, continua mejoria (mejoria) -$1.099,63| -$1.099,63 $0,00
Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional+probiético, reaparicién sintomas + adicién de segundo probidtico (mejoria) -$1.099,63| -$1.099,63 $0,00
Tasa de respuesta mejoria inicial a convencional+probiético, continua mejoria, y continua mejoria (mejoria) -$1.099,63| -$1.099,63 $0,00
Costos Inicial -$1.099,63| -$1.099,63 $0,00
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Figura 14. Diagrama de tornado
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Costos Falta mejoria

Probiotico
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®VALOR MIN

Consulta HVALOR MAX

CONCLUSIONES

La alternativa de manejo con tratamiento convencional junto con el uso de probi6tico Lactobacillus
GG es mas efectiva y menos costosa que el tratamiento convencional por si solo en el majeo de

pacientes pediatricos con sindrome de intestino irritable.
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SECCION IX. ANEXOS

Evaluacién Econédmica Probidticos en SlI

Anexo 1. Cuestionario para expertos

Uso de probiéticos en Slli

En un paciente pediatrico mayor de 6 afios, sin ningln antecedente de importancia, por demas

sano, con malestar o dolor abdominal en mesogastrio, que se presenta al menos una vez a la

semana en los dos ultimos meses, acompafnado en al menos un 25% de los casos con cambio

en la frecuencia o apariencia de las evacuaciones, sin ningun otro sintoma acompafante,

sugerente de sindrome de intestino irritable.

Para confirmar o descartar el diagnostico usted solicita los siguientes estudios:

Nombre

Biometria hemética

Electrolitos séricos

Quimica sanguinea

Examen general de orina

Urocultivo

Coproparasitoscopico en serie de 3

Coprocultivo

Toxinas Ay B para Clostridium difficile

Antigeno fecal para Giardia intestinalis

Inmunoglobulinas séricas

Anticuerpos anti-transglutaminasa

Test de hidrégeno espirado

Prueba de aliento

Radiografia simple de abdomen

Ultrasonido abdominal

TAC abdomen

Resonancia magnética de abdomen

Endoscopia alta

Cépsula endoscopica

Colonoscopia

No requiere ningln examen

Otro (especifique)

¢ En el caso de confirmar el diagndstico de SlI, usted consideraria el uso de probi6ticos?

a) No ( ) - Muchas gracias, es todo!

b) SI )

En caso de respuesta afirmativa:

¢, Cudles prescribe de la siguiente tabla?
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Nombre De acuerdo a su
experiencia
¢ En cuantos de cada 10
hay respuesta?
Respuesta es:

Bio Gaia® (L. reuteri)

Enterogermina® (B. clausii)

Floratil® (S. boulardii)

Lacteol® (L. fermentum + L. delbrueki)

Lactipan® (L. acidophilus, L casei, L rhamnosus, etc)
Neoflor® (Enterococcus faecium)

Probio HP (

Otro

¢ Por cuantas semanas lo prescribe?
a) <2
b) 4
c) 6
d) 8
e) >10

De cada 10 pacientes que trata con este probidtico, ¢Cuantos mejoran?

De los que mejoran ¢ Cuantas semanas esta libre de sintomas con el esquema de probidticos
que usted prescribié?

a) <1

b) 1a<?2

c) 2a<4

d 4a<8

e) 8a<12

f) Otra, especifique:

De acuerdo a la literatura Lactobacillus rhamnosus es eficaz para el manejo de nifios con
sindrome de intestino irritable en 7 de cada 10. De los otros probidticos no hay estudios, pero de
los probiéticos disponibles o0 que usan de forma empirica, usted podria considerar que el éxito
sea igual, mayor o menor

a) Igual

b) Mayor
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Evaluacién Econédmica Probidticos en SlI

c) Menor

En caso de que su respuesta sea mayor o menor, ¢ podria completar la siguiente tabla para el
(los) probidtico(s) que use?

Nombre De acuerdo a su
experiencia
¢ En cuantos de cada 10
hay respuesta?
Respuesta es:

Bio Gaia ® (Lactobacillus reuteri)

Enterogermina ® (Bacillus clausii)

Floratil ® (Saccharomyces boulardii)

Lacteol ® (Lactobacillus fermentum + Lactobacillus
delbrueki)

Lactipan ® (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus plantarum,
Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus, etc)
Neoflor ® (Enterococcus faecium)

Pro Bio HP ® (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
lactis Bb12)

De los pacientes que no mejoraron con el esquema inicial, ¢ Les solicita algtn nuevo estudio?
a) No
b) SI

En caso afirmativo, ¢, Cual o cuales?

De los pacientes que no mejoraron con el esquema inicial, ¢ les prescribe un nuevo ciclo de
probidticos?

a) No

b) Si
En caso afirmativo, prescribe el mismo probiotico?

a) Si

b) No
En caso de que prescriba un segundo ciclo de probiotico, de acuerdo a su experiencia ¢ Cual es
la eficacia de este segundo ciclo? Es decir, de cada 10 pacientes inicialmente no
respondedores, que reciben un segundo ciclo de probidticos, ¢ Cuantos mejoran?

a) de cada 10
De los pacientes que no mejoraron con el segundo esquema, ¢ Les solicita algin nuevo

estudio?
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b) No
c) Si

En caso afirmativo, ¢, Cual o cuales?

De los pacientes que no mejoraron con el segundo esquema, ¢ Usted les prescribe un tercer
ciclo de probioticos?

a) No

b) Si
En caso afirmativo, prescribe el mismo probiotico?

a) Si

b) No

En caso de que prescriba un tercer ciclo de probidtico, de acuerdo a su experiencia ¢, Cuél es la
eficacia de este tercer ciclo? Es decir, de cada 10 pacientes no respondedores, que reciben un

tercer ciclo de probiéticos, ¢ Cuantos mejoran?

a) de cada 10
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