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Irritable

1. Definicion de Sindrome de Intestino Irritable segiin los criterios de
Roma III.

El Sindrome de Intestino Irritable (SII) se definid tras la reunién de Roma

I1I (2006, Digestive Disease Week)' segiin los siguientes criterios:

Dolor o disconfort abdominal** al menos 3 dias al mes en los ultimos 3
meses asociado a dos o mds de los siguientes criterios*:

1. Mejoria de los sintomas con la defecacion.
2. Se asocia a un cambio en la frecuencia de las deposiciones.
3. Se asocia a un cambio en las caracteristicas de las deposiciones.

*Cumplimiento de los criterios durante los ultimos 3 meses con inicio
de la clinica al menos 6 meses antes del diagnostico.

**Disconfort significa sensacion incomoda no descrita como dolor.

Para estudio de fisiopatologia o ensayos clinicos se recomienda una
frecuencia de dolor/disconfort de al menos dos dias por semana para la
eleccion de participantes.

. . . . 2
La principal diferencia con respecto a los conceptos anteriores (Roma II°)
fue la simplificacién de los criterios utilizados asi como la eliminacion de
ciertos datos objetivos recogidos como “Sintomas que apoyan el

diagnostico del SIT”.

Estos datos marcaban un rango de normalidad con un méximo de 3
deposiciones diarias y un minimo de 3 deposiciones semanales. También
hablaban de determinadas caracteristicas de las heces, del acto deposicional
(urgencia, sensacion de evacuacion incompleta, esfuerzo) de la distension

abdominal y de la emisioén de moco con la deposicion.

En cualquier caso, pese a la vigencia de los criterios de Roma III, no se

puede prescindir de los anteriores ya que la mayor parte de la evidencia
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cientifica se basa en ellos. Los criterios de Roma II resultan més atractivos
para muchos investigadores probablemente porque ofrecen caracteristicas

que facilitan el disefio de los estudios.

Sin embargo, el diagndstico mediante criterios clinicos tienen el riesgo de
constituir un “cajon de sastre” en el que englobar una patologia cuyo origen
se desconoce y cuya historia natural difiere entre pacientes que cumplen los
mismos criterios. Segin Roma I11, diagnosticaremos de SII a un paciente
que presenta sintomas tras una disenteria hemorrigica y también a un
paciente diagnosticado de un cuadro ansioso depresivo en duelo por la
pérdida de una persona cercana. Presumiblemente, la causa del SII sera
fisiopatoldgicamente diferente en ambos pacientes. También lo serd el
pronodstico a largo plazo en cuanto a persistencia de los sintomas e impacto

en la calidad de vida.

Quizas uno de los principales impedimentos en la investigacion del SII sea
la ausencia de subgrupos definidos de pacientes que, cumpliendo los
criterios de Roma III, presentan una patologia de rasgos bien diferentes

ante la valoracion de cualquier médico.

Hemos de tener en cuenta que solo un 30% de los pacientes reciben un
diagnostico médico de SII, por lo que es de suponer que los criterios

deberian ser aplicables por los diferentes profesionales.

Segun los criterios de Roma III existen cuatro tipos de pacientes dentro del

SII:

- SII- Diarrea (SII-D): pacientes en los que el sintoma predominante,
ademads del disconfort abdominal, es el de presentar > 25% de
deposiciones blandas/liquidas con mayor o menor urgencia

defecatoria y < 25% de deposiciones de consistencia dura.
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SII- Estrefiimiento (SII-E): pacientes en los que el sintoma
predominante, ademds del disconfort abdominal, es el de presentar >
25% de las deposiciones de consistencia dura o dificultades en la
expulsion de las mismas y < 25% de deposiciones liquidas.

SII- Alternancia (SII-A): pacientes que alternan, a lo largo de la
historia de la enfermedad, periodos de estrefiimiento/dificultad para
la expulsion con otros de diarrea/urgencia defecatoria o presentan >
25% deposiciones de consistencia dura 'y > 25% de deposiciones
blandas/liquidas.

SII-indefinido: anomalia de las deposiciones insuficiente para reunir

criterios de los tres subtipos anteriores.
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Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino
Irritable

2. Epidemiologia.

El SII es una enfermedad de distribucién mundial®. En los paises
occidentales, su prevalencia se calcula en torno a un 3-21% de la
poblacion. En Espafia, los estudios situan la prevalencia algo por encima
del 10%. Sin embargo, esas cifras se ven sustancialmente modificadas
segun los criterios clinicos que se apliquen para su definicion. En Espafia,
la cifra baja hasta el 3,3% aplicando los criterios de Roma II*. Lo mismo
sucede en Estados Unidos, donde se evidencid una variabilidad del 8 al

22% segun los criterios aplicados en una poblacion de Minnesota’.

[7] 0%—4.9%

[[15.0%-9.9% i
M 10.0%-14.9% W ¥
W 15.0%-19.9% U
B >20.0%

Gréfico 1. Prevalencia de Sl segun paises®>.

Pese a que es complicado calcular la incidencia al tratarse de una
enfermedad que cursa en “brotes”, estudios a largo plazo sobre grandes
cohortes de pacientes sanos, como el de Halder et al'* demuestran que el
16% de individuos desarrollaran SII a los 12 afios de seguimiento. Ford et
al."”” observaron que el 15% de 3659 sujetos desarrollaron SII a en un
seguimiento a 10 afios. Rey E et al estimaron tras valorar varios estudios

que la incidencia anual de SII en Espaiia podria rondar el 1,5% anual .

Pagina 9



Tabla 1. Inicio de sintomas de SIl en cohorte de pacientes sanos a lo largo de 12 afios ™.

FGID Onset (25% Cl)
[BS-any (n = 1207) in=198) 18.2(14.1-18.4)
IES neither C nor D (n = 1289) in=4100) 7.8(6.4-9.4)
IBS-C (n = 1340) in=22) 1.6(1.0-2.5)
IBS-D {n=1325) in = &E) 4.2(3.2-5.5)
[BS-both (n = 1348) in=17) 1.3(0.7-2.0)

Afecta principalmente a individuos jévenes, con un pico de incidencia entre
los 20 y los 50 afios’. No obstante se cree que el SII estd infra
diagnosticado en edades mds avanzadas, ya que sus sintomas son mas
frecuentemente atribuidos a patologia orgénica (diverticulosis, colitis
isquémica, etc.). En otro estudio sobre la poblacién de Minnesota, la
prevalencia de SII en mayores de 85 afios fue del 12%’. Se obtuvieron
datos similares en poblacion espafiola anciana en el estudio de F Mearin et
al®. Por ltimo, en el metaandlisis de Lovell en el que se establece la edad
de 50 afos como punto de corte, parece que la afectacion es

significativamente mds prevalente en personas menores de esta edad™.
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Irritable

Heaton 1992 — 0.81 (0.57, 1.14)
Jones 1992 —B— 0.53 (0.40, 0.70)
Pan 2000 —-— 0.72 (0.52, 0.99)
Saito 2000 + 0.55 (0.34, 0.88)
Bommelaer 2002 i —- 1.07 (0.87, 1.30)
Karaman 2003 + 0.62 (0.40, 0.94)
Li 2003 —.—— 0.77 (0.46, 1.27)
Gwee 2004 —I—-— 0.57 (0.39, 0.83)
Kumano 2004 — B 0.36 (0.25, 0.49)
Xiong 2004 4— 0.88 (0.71, 1.09)
Han 2006 B 1.14 (0.62, 2.00)
Corazziari 2008 E . 1.06 (0.97, 1.16)
Jeong 2008 = 0.50 (0.18, 1.23)
Zhao 2010 B 1.33 (1.14, 1.56)
Combined [random] % 0.75 (0.62, 0.92)

04 0.2 05 1 > 5

Odds ratio (95% confidence interval)

Gréfico 2. OR de padecer SIl en mayores de 50 afios comparado con menores de 50°°;
metaanalisis.

En cuanto al género, la afectacion es al menos de 2:1 mujeres frente a
8 .
hombres”, sin embargo, las muestras con las que se realizan la mayor parte
. , . . 9 7
de los estudios muestran aun mds presencia femenina’. Esto podria ser

. 2 . . 10, 11
explicado a través de varios estudios '*

que demuestran, en mujeres
sanas, mayor sensibilidad rectal, menor velocidad del transito colonico y
menor nimero de deposiciones que en hombres de sus mismas
caracteristicas fisicas. A esto se suma que las mujeres parecen tener una
mayor tendencia a solicitud de atencion médica al menos en EEUU. Esto
parece variar segun las culturas, ya que estudios de otros paises (India)
demuestran que el mayor porcentaje de pacientes que consultan por SII son

12
hombres .
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No se han observado claras diferencias en cuanto a distribucion de esta
V4 7, . 13 . 2’
patologia entre razas pese a que algin estudio ~ sugiere que el SII es mas

frecuente en no hispanos que en hispanos en EEUU.
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3. Factores de riesgo y comorbilidades en SII.

Numerosos trabajos estudian el perfil de pacientes susceptibles de padecer
SII. No resulta sencillo determinar dichas caracteristicas en una
enfermedad que afecta globalmente a tantos individuos de tan variadas

caracteristicas clinicas, sociales y culturales.

Destacan tres factores de riesgo en los que, en general, coinciden los
estudios: la gastroenteritis aguda, el sexo femenino y los factores
psicoldgicos. Sin embargo, otros factores predisponentes han sido

investigados.
a. Gastroenteritis aguda:

Parece universalmente aceptado que la gastroenteritis aguda infecciosa
es un factor de riesgo para desarrollar SII. De hecho se describe un S11
post-infeccioso cuyos sintomas pueden durar desde unas semanas hasta
dos afios'’y puede aparecer en un 4-31% de los casos de gastroenteritis

infecciosa®.

En un principio parecia causado por infecciones bacterianas, en especial
por Campylobacter jejuni (hasta el 25% de las infecciones cursan con

SII a posteriori'’), sin embargo se ha demostrado en varios estudios que
otros agentes viricos (norovirus, hasta en un 20% de las infecciones)18 0

parasitarios (trichinella)'’ también pueden desencadenar SII.

Los factores de riesgo para padecer SII post-infeccioso son
practicamente superponibles a los generales, aunque es propio de este
subtipo la duracion de la diarrea infecciosa®’, la respuesta inmune del
individuo (mds frecuente en pacientes con alteracion del balance de

citokinas y linfocitos Thi / Th2)*' y la susceptibilidad individual ante
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agentes de la cdpsula bacteriana (disfuncién de las cadherinas)™. Estos
dos tultimos podrian estar en relacion con ciertas mutaciones genéticas

como veremos mas adelante.
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b. Factores psicologicos/neurobiologicos:

Esté bien documentada la relacion del aparato digestivo y el sistema
nervioso central (SNC). Los estudios de Mayer describen la impronta de
los fendmenos de regulacion de la motilidad, de 1a modulacién
inmunoldgica y percepcion visceral en el SNC empleando pruebas

. 24,2
neurofuncionales’* %,

Desde un punto de vista clinico, la ansiedad es el rasgo de
personalidad més frecuentemente asociado al SII como describe el
metaandlisis de Henningsen et al.”. Un estudio mds reciente de
Bengtsson compara los resultados en varios test de pacientes
diagnosticados de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) con los
mismos realizados por pacientes con SII. Concluyen que los pacientes
con SII tienen significativamente mas ansiedad en las relaciones

cercanas y una menor autoestima que los pacientes con EIL

Las circunstancias que producen estrés emocional de forma sostenida
parecen estar mds relacionadas que las que lo hacen de forma aguda’.
También se ha postulado que los pacientes afectos de SII-Estrefiimiento
padecen trastorno de ansiedad y autoestima mas frecuentemente que los

catalogados como SII-Diarrea’”””

. Otro estudio encontrd un mayor
numero de deposiciones entre pacientes que presentaban alexitimia y

. ., . . . 33
somatizacion ademads de la ya conocida ansiedad™.

La manera de afrontar los problemas influye en el proceso de la
enfermedad y en el manejo de sus sintomas. Asi, estudios como el de
Ali demostraron que las estrategias de afrontamiento “evitativo” y la
estrategia de “auto culpa” se asocian a SII en una muestra comparada

. 4
con pacientes con EIT*.
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Tabla 2. Prevalencia de autoculpa (self-blame) y afrontamiento evitativo (self-
silencing) segun cuestionarios en Sll vs EII*.

Variable IBS Sample IBD Sample Norm
Self-blame 24.6 14.2 10.07
Self-silencing 77.2 64.7 64.3"

Se estima que la prevalencia de SII en una poblacion podria ser de
hasta el 20%, sin embargo, no todas personas afectas consultan por su
sintomas™. Es decir, no se “convierten” en pacientes con SII sino que
son personas que cumplen las caracteristicas sintomaticas del SII. Una
vez mas, los factores psicoldgicos juegan un papel clave a la hora de
establecer estas diferencias. El estudio de Ringstrom et al.* estableci6
las diferencias a nivel psicoldgico entre pacientes que cumplian criterios
Roma II de SII pero nunca acudieron al médico, pacientes con SII que
acudian al Médico de Atencion Primaria y pacientes atendidos en
consultas de hospitales secundarios/terciarios. Las diferencias globales
entre “consultadores” y “no consultadores” fueron una mayor
puntuacion de los primeros en los test de Calidad de Vida Relativa a
Salud (como en el cuestionario SF-36). Los “no consultadores”
obtuvieron una menor puntuacién en las escalas de ansiedad en relacion
con la salud (HAD y SCL-90). En cuanto a afrontamiento de la
enfermedad, los pacientes “no consultadores” obtuvieron una mayor
puntacion en cifras globales y en cuanto a capacidad de gestion,
comprension del problema y aceptacion de las circunstancias. Quizas lo
mas llamativo de este estudio es que los “consultadores” no presentaron
mas sintomas de SII que los “no consultadores” a excepcion de dolor
abdominal (que sin embargo no es factor de riesgo independiente para

consultar). La modificacion dietética fue un factor predictivo de
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consultar. También se observé un gradiente ascendente de la mayoria de
estos parametros comparando pacientes en seguimiento en centros
secundarios/terciarios con respecto a los seguidos en consultas de
Atencion Primaria.

Tabla 3. Tabla de predictores de buscar consulta médica en cuestionarios de

calidad de vida (IBSQOL), percepcion del estado de salud (SCL) y ansiedad y
depresion (HAD).

P
¥ after each step

Predictor Nagelkerke% Beta OR (95% CI) p-value
IBSQOL 46 —0.05 0.95 (0,93, 0.97) <0.001
Phys. functioning
IBSQOL 55 —0.03 0.97 (0.95, 0.99) <0.001
Phys. role
HAD 58 —0.15 1.16 (1.02, 1.31) <(0.001
Anxiety
SCL-90 63 —0.21 0.81 (070, 0.94) <(0.001
Anxiety
IBSQOL 65 —0.03 0.97 (095, 1.0) < (0.001
Diet

Otro estudio en la poblacién de Bangladesh® concluyé que en una
poblacién de 1.503 pacientes, el 7,7% presentaba sintomas de SII (seguin
la definicion Roma II) de los cuales el 65% consulto por ello durante el
ultimo afo. No obstante, estos resultados estdn muy condicionados por
conductas sociales y también por el diferente acceso a la sanidad que
tienen los diferentes paises. Asi lo demuestra un estudio realizado en
Grecia por Katsinelos™, que en una poblacién de 2.400 individuos hall6
una prevalencia del 15,7% de SII. Entre los afectados, la tasa de
consulta a diferentes médicos fue del 40,7%, notablemente diferente a la
del estudio anterior. Los factores asociados a consulta médica fueron el

sexo femenino, el SII-Alternancia, la ansiedad y el nivel educativo bajo.
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Tabla 4. Factores diferenciales entre “consultadores” y “no consultadores” en

Grecia®.
Consuliers n=151 b moons uters
{%%) =220 %) =~

Age (mean £ 50) A6 T A1 44 A7 04140 Ll
Famale sox 125 (B28) 1568 (7090 o0z
Academc educatond 189 11 28)/80 (SE64) 33 (157134 08 0088

high achoolibasic 42 (278 53 (2400

s AT |
Orfice work &7 (45.9) 151 {BE.E] [l
Howmekaapar o 56 [37.1) 2B {127 [ lad]

Ul
Rasdent of uriban 1198 (81.5] 181 (BE.2) ad

Aresn
Daprasson 15 (8.8 12 (5.5 o024
Anxaty 18 {128) 135 (5.8 Pl
Frsorre a 16 {108] 20 (8.1) Q146

Otros factores bioldgicos/psicoldgicos juegan un papel notable en el
SII como los abusos en infancia u otras situaciones traumaticas
especialmente en las épocas tempranas de la vida. En la revision de
Nelson et al de 2011*° queda patente la relacién entre el abuso sexual en
la infancia y sintomas no explicados “medicamente” a nivel de varios
aparatos. En concreto los estudios revisados hacen referencia a sintomas
gastrointestinales como el SII, disfagia, migrafia, pseudocrisis
epilépticas, fibromialgia, dolor pélvico crénico y otros sintomas
ginecoldgicos. Obviamente estos individuos son mas susceptibles de
presentar enfermedad mental® como la somatizacién, ansiedad,
depresion, trastornos de panico y sintomas disociativos. Como hemos
comentado antes, realizan una mayor biisqueda de la atencién sanitaria’
y también se someten a un mayor nimero de laparoscopias®. Un estudio
de Talbot et al. en 2009 calcul6 que el haber sufrido abusos sexuales en
la infancia equivalia a afadir 8 afios de edad a un individuo o a presentar

.. . , . . ~ 2 42
las limitaciones fisicas que presentaria 20 afios mds adelante™.

Podria parecer que se estd dando demasiado peso a un problema

aparentemente de poca incidencia como los malos tratos en la infancia.
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Sin embargo el estudio de Leroi de 1995 dice que el 40% de los
pacientes con SII relataban abusos sexuales en la infancia comparado
con un 10% de los pacientes con enfermedad orgénica**. Tanto Farley et
al® en 1997 como Leserman™® en 2005 publicaron estudios que sugerian
que cuanto mayor era la severidad de los abusos, mds intensos eran los

sintomas fisicos a posteriori.

Percentage
patients SO !

A

T T T .
constipation abdominal diarrhoea rectal pain.  faecal
pain incontinence

1

[ Abuse
[J No abuse

Grafico 4. Sintomas digestivos en pacientes victimas vs no victimas de abusos
sexuales*.

Physical Function
100 T—

75

> " ‘—_I I
25 n . i

O baseline
none touch severe R

Grafico 5. Funcidn fisica segun el grado de agresion sexual en seguimiento a 15
meses”’.

En cuanto al tratamiento de pacientes con SII con estas circunstancias
biogréficas conviene especialmente hacer hincapié sobre el aspecto

psicolégico. Un estudio de Creed en 2005 *’ comparé, dentro de una
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cohorte de 257 pacientes con afectacion severa de SII, la respuesta al
tratamiento con psicoterapia o piscofdrmacos. Y concluyé que los
pacientes que habian sufrido abusos sexuales mejoraban sensiblemente
mas que el resto de los pacientes demostrandolo en los test SF-36 y
SCL-90. Asi pues, seria recomendable el conocer estos antecedentes en
los pacientes con SII para realizar un tratamiento orientado hacia
aspectos mds psicoldgicos para alcanzar mejores resultados (no siempre
serd posible dada la situacion violenta que se puede crear en la relacion

médico-paciente).

60+

50

401 —— Mo sexual abuse
— - = Forced touching

-- # - -Rape

a0

Mean SF-36 physical component score

Test for lingar trend across time, p=0023
Test for abuse group by linear trend across time, p=0.16

20k

Months since randomization

Grafico 6. Respuesta a psicoterapia/psicofarmacos en pacientes SlI sin abusos
sexuales, con abusos menos graves y con violacion.

En este sentido, otros estudios alimentan la union entre hechos
bioldgicos con intenso sufrimiento emocional y SII. El estudio de
Wurzelmann et al en Nicaragua en 2008 demostré una mayor
prevalencia de SII entre personas que vivieron situaciones extremas en
la Revolucién Sandinista o en la Guerra de Contra llegando a odds ratio
(OR) para SII de hasta 4,47 en las personas que presenciaron

. . 48 . s . s . e
ejecuciones . Otro estudio, también nicaragiiense de 2010 relaciond la
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violencia de género con un aumento de la prevalencia de SII con OR de
2,85 siendo en este estudio mas influyente, incluso que los abusos

. . 49
sexuales en la infancia™.
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¢. Sexo femenino:

Las mujeres tienen una mayor predisposicion a desarrollar SII como

queda demostrado en los diferentes estudios de prevalencia®’.

Hay varios factores que pueden explicar estas diferencias. El mas
diferencial es el factor hormonal. Estudios como el de Lee' y el de

50 I . .
Houghton™ demuestran, con pruebas manométricas de distension rectal,

una mayor sensibilidad en pacientes diagnosticadas de SII en el periodo

menstrual. También refieren mayor nimero e intensidad de sintomas

como distensién abdominal y mayor tendencia a la deposicion liquida.
Sin embargo durante el periodo menstrual no se demostré una mayor
ansiedad ni otros cambios en los test psicométricos, lo cual apoya que la

causa de estas diferencias es principalmente hormonal.

Tabla 5. Sintomatologia abdominal en las diversas etapas del ciclo menstrua

50
>

Mensas Fallicular Lutaal Pramanstrual
Pain 5.0(3.9.4.2) 4.2 (3.0,5.3) 3.3(2.1,4.8) 392950
Mean difference 0.8 01,17 1.7 (07 2.7 1.1 (0.5, 1.7
Bloating 5.1 (3.7.6.4) 4.7 [3.4,56.0) 392553 4.3 (3.2,5.4)
Mean difference 04 (-0.3,1.0) 1.2 (0.2,2.2)* 0.8 [0.03,1.5)*
Stoal frequency 2.100.3,7.3) 1.5(0.3,3.7) 1.5 (0.3,10.0) 1.4 [0-4.0)
Median difference 0& [-0.7,3.6)%" 0.8 [-7.523)** 0.7 [-0.6,3.3)**
Stool consistency 2.3(2.02.4 23.9.2.4 2.0(1.6,2.3) 2.111.8,2.3)
Mean difference 0 [-0.3,0.3) 0.3 [0.04,0.4)* 0.2 [-0.02,0.5)
General well being 5.2 (4.0,6.3) &1 [4.8,7.3) 4.3 (5.1,7.5) 5.4 (4.4,6.8)
Mean difference 0.2 -2.0,0.2) 1.1 [-2.2-0.1)* 0.4 [-1.2,0.4)
Anxiaty 10,4 [B.512.7) 109 ([8.8.13.1) 109 (8.4,13.4) 10.2 [7.8,12.7)
Mean difference —0.3[-1.5,0.8) 0.3 [-1.509 0.4 -1.2,1.9
Deprassion &7 [4.8,8.4) &1 [4.5,7.7) &2 (4.1,8.2) 4.1 [4.4,7.8)
Mean difference 0.4 (-0.4,1.5) 0.5 [-0.7,1.7) 0.4 -0.4,1.7)

Excapt for stool fraquanc
[95% confidence interva

ﬁcm.

which is expressad as median (range), all other results are expressed as mean

Mean/madian difference is with respect fo manses plus #5% Cl/range, whera *p<0.05 and **p<0.01.
Stool fraquency is per day while stool consistency is basad on a scale of 1-3 [1=hard, 2=normal and

3=loosa).
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Grafico 7. Sensibilidad rectal en las diferentes fases del ciclo menstrual®.

Las mujeres con SII presentan mas frecuentemente sintomas de tipo

estrefiimiento”, problemas en el expulsivo fecal, dolor rectal y mayor

distension abdominal que los hombres, que presentan cifras superiores

unicamente en SII tipo diarrea. Comparando varios estudios, el 40-60%

de las mujeres presentan sintomas de SII durante el ciclo menstrual con

un patrén de mayor aumento de deposiciones de menor consistencia y

dolor abdominal. Las pacientes diagnosticadas de SII siguen dicho

patrén aunque con mayor intensidad de sintomas.

Tabla 6. Prevalencia de subtipos de Sll en hombres y mujeres en cohorte de 1365

pacientessg.

Initial (baseline)

Age-adjusted

Age-adjusted

fernale male
FGID (25% Cl) (25% Cl)
IBS (any) 9.7 (8.4-10.9) T7.0(5.8-8.1)
IBS-C 3.0(2.3-3.8) 2.4(1.6-3.1)
IBS-D 3.9(3.0-4.8) 3.2(2.4-41)
IBS-bath 1.6(1.0-2.2) 1.0 (0.5-1.5)
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Esta descripcion es compatible con estudios en mujeres en edad
menopdusica que son recogidos por el metaandlisis de Ademeyo’”. Las
mujeres menopausicas mejoran sensiblemente en cuanto a los sintomas
de diarrea y dolor abdominal aquejando unicamente mayor distension
abdominal. Ademas, en estudios en pacientes en menopausia bajo
tratamiento hormonal sustitutivo, se restauran los sintomas antes
mencionados. Otros estudios, como el de Heitkemper’', apuntan a una
mejoria de los sintomas de dolor abdominal en fase pre menopausica en
pacientes que siguen tratamiento con andlogos de la GnRH, sin embargo

los resultados no son del todo concluyentes.

Para concluir este apartado, hay que resaltar que el sexo femenino esta
mads expuesto a varios de los factores de riesgo particularmente
relacionados con el SII como los malos tratos y los abusos sexuales que

el sexo masculino.

Estas caracteristicas hormonales sumadas a ciertos aspectos sociales
convierten al sexo femenino en una circunstancia favorecedora tanto de

presentar SII como de consultar por sus sintomas.
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d. Coexistencia con otros Sindromes Funcionales Digestivos.

En la préctica clinica se encuentra frecuentemente el problema de
discernir en qué categoria englobar los sintomas que el paciente refiere.
Pocas son las ocasiones en las que un paciente de corte “funcional”
define anicamente sintomas de SII, sin asociar otros como RGE
(Reflujo Gastro Esofdgico), digestiones pesadas (dispépticas),
distension abdominal, astenia o dolores abdominales de caracteristicas

variadas no necesariamente asociados a un origen “digestivo”.

Son numerosos los estudios que definen un solapamiento entre dichos
sintomas. Parece claro que el presentar cualquier trastorno funcional (o

RGE) es uno de los principales factores de riesgo de presentar SII.

Quizas el trabajo de referencia en cuanto al solapamiento de sintomas
fue el de 2003 de Talley et al.”. En este estudio transversal de 121
pacientes consecutivos diagnosticados de SII se detecta una
concordancia entre sintomas del tracto GI bajo y los del tracto GI alto
(fundamentalmente RGE y Dispepsia Funcional) asocidndose los tres

sindromes en porcentajes entre el 32.9 y el 34.1%.
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Gréafico 8. Solapamiento entre sindromes digestivos™.

La particularidad de este estudio fue el separar dichas asociaciones
entre el SII-E y el SII-D. El SII-E se asocia a una mayor afectacion por
otros sintomas GI de manera estadisticamente significativa. También se
observd una mayor prevalencia significativa de dolor en la parte inferior
del abdomen y mayor prevalencia de distensién abdominal en estos
pacientes. Se describe una mayor tendencia hacia sintomas digestivos
“altos” (incluyendo saciedad precoz) en pacientes con SII-E en

comparacion con los de SII-D.

Se propone un mecanismo causal denominado “Freno Colo-gdstrico™
para explicar la asociacion entre el predominio de estrefiimiento y
Dispepsia Funcional (DF) apoyado en varios estudios que definen una
mayor distension abdominal en pacientes con SII-E. En otro estudio
danés de Tjeerdsma et al’* que estudia el vaciamiento gdstrico en una
serie reducida de pacientes con SII encuentra un retraso del vaciamiento
gastrico cuando los pacientes voluntariamente reprimian la voluntad

defecatoria.
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Fig 4, Hali-time {T50) of gasiric empiying (mean = 5EM) during soppressed and ad
lifsiram defecation

Grafico 9. Retraso del vaciamiento gdstrico en pacientes con represion voluntaria
del deseo defecatorio.

El estudio de Halder et al de 2007, prospectivo de cohortes a 12
afios, define la prevalencia de cualquier tipo de sintoma digestivo en un
42.3% alo largo del seguimiento. También pone en evidencia que un
tercio de los pacientes afectos de los sindromes funcionales cldsicos al

final del seguimiento habia cambiado de subtipo de afectacion

funcional.
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Tabla 7. Transicién entre grupos de pacientes con sindromes funcionales en
cohorte a lo largo de 12 afios™>.

Proportion of FGID on final survey based on primary survey disorder

FGID on initial I — | BSnoC | BowCE 1  ~ | =~ Erequent

18S- both 18s-c 18S-D D r No
— % ‘ % % “%D \ E‘ ! % FO only Ab:t:::‘ml symptoms
IBS-both (n=17)
IBS-C (n=25)
IBS-D (n=40) 25 0
BSnoCor D 1.3 7.9
(n=76)
BothC & D 0 0
(n=8)
C (n=45) 0 8.7
D (n=87) 35 11
FD (n=4) o 0
Frequent Abdominal 25 4.6
Pain (n=158)
No symptoms 1.0 1.0
(n=885)

1 Symptom subgroups are mutually exclusive

D Remaining asymptomatic D Developed symptoms FGID - Functional Gastrointestinal Disorder

|IBS- Irritable Bowel Syndrome
Became as tomatic Decreased symptoms
O ymp ] oy C - Constipation
. Stable l:l Increased symptoms D - Diarrhea

Otro estudio britdnico™® de 2007 en otra cohorte a 10 afios de
seguimiento define como factor de riesgo independiente para desarrollar
SII el presentar dispepsia al inicio del seguimiento ademas del sexo
femenino, el consumo de AINE:s, la baja calidad de vida, y estrato
socio-econdémico bajo. También recalca que casi el 40% de los pacientes
que al final del seguimiento presentaban tnicamente SII partian en un

principio con sintomas mixtos entre dispepsia y SII.

Un estudio transversal japonés de 2011 pone en relevancia la
asociacion significativa del consumo de tabaco a la hora de presentar
solapamiento de sintomas funcionales digestivos entre DF, SII y RGE.
Esta asociacion fue mayor si se distinguia entre grandes fumadores (> 1

paquete/dia) y fumadores de menor cantidad de cigarrillos”.
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Tabla 8. Asociacion entre consumo de tabaco y solapamiento entre Sll, DF y
ERGE”’.

GERD +FD GERD +1BS FD+IBS GERD +FD+IBS
Smoking habits
Non-smoker 1.00 1.00 1.00 1.00
Smoker
<1 pack/day 1.91 (0.96-3.80) 2.55(1.28-5.06) 244(1.43-4.15) 2.70(0.99-7.38)
=1 pack/day 3.15(1.69-5.89) 444 (2.30-8.60) 241(1.364.27) 546 (2.13-13.96)

GERD, gastroesophageal reflux disease; FD, functional dyspepsia; [BS, irritable bowel syndrome. Data were odds ratio (OR) (95% CT)
after adjustment for age, gender, BMI, smoking habits, and drinking habits.

Asi pues, la asociacion de los sintomas digestivos funcionales es un
hecho bien constatado en la literatura de manera co-existente y causal
para el SII. Esto puede explicarse de diversas maneras: Una de ellas es
la importancia global de la hipersensibilidad visceral en cuanto al
procesado de las sensaciones del aparato digestivo. La otra es que el
mecanismo de la motilidad del aparto digestivo se compone de
numerosos procesos bien orquestados e interrelacionados en un fragil
equilibrio. Por lo tanto, parece complicado el definir un solo mecanismo
que puede explicar la variedad de sintomas en el aparato digestivo y la

dificultad de separarlos en departamentos estancos.
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e. Agregacion familiar del SII.

El SII cumple epidemioldgicamente datos de agregacion familiar.
Existen cifras consistentes a lo largo de los estudios de investigacion
sobre este tema. En todos ellos, la agregacion familiar ronda entre un
30 y un 40%. La cifra fue propuesta por Whorwell®® en el afio 1986 y ha

sido apoyada por la evidencia posterior.

Pese a que la agregacion familiar es irrefutable, si la causa de ésta es
genética o una conducta aprendida contintdia siendo una cuestion

inexplicada.

A favor de la genética, Whorwell®® describe en su estudio que el
estado civil de los padres de los afectos y el nimero de hermanos no
influye sobre la aparicion de SII. Esto podria indicar que el modelo
familiar que rodea al afecto no tiene tanta influencia en su “educacion”
hacia la enfermedad. El estudio de Kalandar de 2003 determina una
prevalencia de SII en el 17% de los familiares de primer grado del
paciente contra un 7% de prevalencia en sus cényuges’ .

Tabla 9. Prevalencia de Sll en personas con antecedentes familiares (al menos una
persona afecta en la familia) y en cényugessg.

Unit measured % with IBS Adjusted OR Adjusted OR
[r [Manning or Rome 1 OR (95% CI)* (95% CIt [95% Cit
Individuals
Potients (90) 17 272(1.19, 6.25) 2.72(1.18, 6.26)  2.51 [0.94, 6.48)
Spouses [74) 7
Fumil}-'
Patients (30) 40 3.346 (0.70, 16.02)

Spouses (30) 17

“When comparing families, a hazard ratic is presented for the number of families with ot least one member with
irritable bowel syndrome (IBS), adjusted for the total number of 'FGITI”}-' rrem bears,

tAdjusted for sex and age.

$Adjusted for sex, age, and somatic sympiom checklist [somatisation) score,

Otro estudio®, sobre poblacién pedidtrica, encontré que tener la

madre afecta de SII es un fuerte predictor para desarrollar el sindrome
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con una correlacion del 34%, especialmente el subtipo SII-E con el 41%
de correlacion. El autor no encontro diferencias en cuanto a la

afectacion del padre de los casos con respecto a los de los controles.
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Grafico 10. Asociacién entre sindromes funcionales en nifios y patologia materna®.

no FGIDs

Un estudio de casos/controles de 2010, observé que el 50% de los
afectos de SII tenia un familiar de 1° grado afecto contra el 27% de los
controles; y de nuevo, que los conyuges de los casos no presentaban un

incremento de la afectacién por SII respecto a la poblacién general®.
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Grafico 11. Prevalencia de Sll en esposas, hermanos, padres e hijos de pacientes
S,

Estudios en gemelos destacan una mayor correlacion en cuanto a

presentar SII entre gemelos monocigoticos con respecto a los
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dicigéticos (33% vs 13%)64, sin embargo, un estudio britdnico también

en gemelos, no obtuvo diferencias®.

Todos los estudios reconocen que ni la genética ni la “conducta
aprendida” por si solas explican la agregacion familiar. Algunos de los
aspectos conductuales se explican en el articulo de Levy de 2000 en el
que se demuestra un mayor nimero de visitas al médico tanto por
sintomas gastro-intestinales como por sintomas de otra indole en hijos
de afectos del SII con respecto a la poblacién general®. Los pacientes
que eran premiados con regalos o privilegios cuando presentaban
sintomas en la infancia o que descienden de padres con limitaciones
vitales por sintomas de cualquier indole tienden a presentar mayor

patologia funcional digestiva®.

En resumen, existe una indudable agregacion familiar del SII. No se
ha conseguido diferenciar el impacto de la conducta aprendida con
respecto al de la herencia genética. La educacion de la salud y el
afrontamiento del paciente hacia sus sintomas tienen un importante peso
en el SII ya que esta entidad, para que sea catalogada como tal, necesita

del impulso de consultar a un médico por los sintomas.

En cuanto a la genética, se han descrito diversas mutaciones de genes
que codifican para proteinas implicadas en varios de los mecanismos
que explican el SII como el metabolismo de la serofonina. La mutacion
en el transportador de la serotonina (SERT, 17q11.1-q12) se ha asociado
al SII-D, pero estos datos han sido refutados por revisiones de
expertos”’. Otras mutaciones, como el polimorfismo en el receptor de

CCK (CCKAR, 779T>C) también han sugerido asociacion con SI%.

Otros mecanismos fisiopatoldgicos han sido propuestos a través de

genes que codifican receptores de pared bacteriana (cadherinas)
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implicados en el mecanismo de barrera. También en genes implicados
en una mayor produccién de TNF-a, produccion de interleuquinas e

. .. 69
incluso receptores cannabinoides™ .

Sin embargo, las mutaciones descritas explican un porcentaje
relativamente pequefio del impacto de esta enfermedad inferior al 20%

en la mayoria de los estudios.
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f. Enfermedad por Reflujo Gastro Esofagico (ERGE) y SII.

La asociacion entre la ERGE vy el SII esta consistentemente descrita
por numerosos estudios. La ERGE tiene una prevalencia similar al SII
en la poblacion general, se estima que entre un 10 y un 20% de la

. o 70
poblacién presenta pirosis al menos una vez por semana’ .

Numerosos autores han evaluado cudntos de los pacientes
diagnosticados de ERGE presentaban también SII hallando cifras muy
variables entre el 19y el 71%. Las diferencias dependen
fundamentalmente de los criterios empleados en el diagnostico del SII.
Los que emplearon los criterios de Roma II hallaron una prevalencia del
27-35% de SII en pacientes con ERGE contra el 0.6-6% en no
diagnosticadas de ERGE"™*",

Tabla 10. Prevalencia de sintomas esofagicos en pacientes con SI1”>.

Ireitabile
Powel Controls
Svmptom in=25) fr= 1501 I

Giastro-oesophagensl
reflux frequency

(a) daily 24 7 <I1)-()5
(B} once a week or

or more often 52 17 (iK1
(c) once a month o

maore oftcn 56 o (WS
Dysphagia 4 3 (-(HH2
Globus sensation a2 5 (LMK M

2 .
7273 encontraron altas prevalencias de SII

Tanto Pimentel como Smart
en pacientes con ERGE entre el 50-70%, sin embargo al realizarles
pHmetria, solamente el 50-65% de ellos tenian exposicién patoldgica al
acido. Ademas, estos pacientes presentaban el sintoma “pirosis” con la
misma frecuencia de la poblacion sana en otros estudios de ERGE.

Smart encontré cifras de presion mds bajas en el esfinter esofagico
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inferior, dato no confirmado por otros estudios y de relevancia limitada
ya que el mecanismo principal en pacientes tanto con RGE patoldgico
como no patolégico es el de las relajaciones transitorias del esfinter

esoféagico inferior (EEI).
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Figure Frequency duration index values for nighi (left)
and day (right) recordings of reflux episodes occurring to
pH4 orless. O svmptoms of reflux once a month or more
aftern. @ sympiorms of reflux less than once a monch. Broken
line represents the upper extent of the 95% confidence limits
obtained from a group of normal subjects investigated in
our laboratory.

Grafico 12. Episodios de RGE en pHmetria en pacientes con si’.

De estudios comentados previamente (Coexistencia con otros
sintomas funcionales) sabemos que un alto porcentaje de pacientes con
. , e 09 . . . . . -, 53
SII asocian sintomas “altos” como dispepsia, pirosis o regurgitacion™.
En especial los que asocian SII-E en los que la asociacion llega hasta
cifras del 40%. Esto sugiere un nexo entre ambas patologias todavia no

definido.

El SII y 1a ERGE parecen ser diferentes patologias sugerido por
rasgos como la influencia genética, que se estima en un 22-30% para el
SII y de un 13% para la ERGE’*. Debemos tener en cuenta, por tanto,

que los estudios de prevalencia de SII en pacientes con ERGE se han
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realizado con cuestionarios de sintomas y no en pacientes con pHmetria
patoldgica. Si al estudio de Pimentel’” restamos el % de pHmetrias
patoldgicas (para descontar los pacientes con sintomas de RGE con
pHmetria normal) a la prevalencia de SII encontrado (71-46) nos resta
una prevalencia del 25%. Son cifras por encima de lo esperado, pero no

tan amplias como las inicialmente presentadas.

La teoria que explica de forma mas sdlida esta asociacion sea la de la
hipersensibilidad visceral. Constantini el al.” hallaron que los pacientes
con SII tenian un umbral de sintomas esofdgicos significativamente mas
bajos que los pacientes sin SII ante los test de provocacion con
betanecol y el test de distension. Sin embargo no hallaron diferencias ni
en la motilidad del cuerpo esofagico ni en la presion del EEIL Los
pacientes con SII no solo presentan la misma prevalencia de pirosis que
poblacién sin el sindrome, sino que también responden peor al
tratamiento con IBP’®, 1o que indica que muchos de sus sintomas no
responden a la accién del dcido. En esta linea, Rubenstein’’ detecté que
la hipersensibilidad esofdgica se asociaba a SIl y a trastornos de la
esfera psicoldgica sugiriendo que esto explica una parte de los sintomas

de RGE refractarios a IBPs.

Rey et al demostraron en un estudio apareado, ademas de la
asociacion del SII en pacientes con ERGE, que estos pacientes también
estan sometidos a un mayor estrés emocional comparados con
individuos sanos (29,7 vs 7,7%)78. También estd estudiado que en
pacientes con ERGE y SII la asociacién se correlaciona con los

, . ., s . s . 7
sintomas pero no con la exposicién al dcido esofagica’ .
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Grafico 13. Rasgos psicoldgicos en pacientes con ERGE, controles y pacientes con
SIe,

Hay otros datos que si sugieren un origen comun entre los dos
cuadros. Un estudio determin6 que hasta un 24% de los pacientes con
ERGE y SII mejoraron en cuantos a sus sintomas intestinales con el
tratamiento IBP’'. Habria que valorar, en este caso, que el tratamiento
con IBP de sindromes de tipo dismotilidad como la Dispepsia Funcional
también produce una mejoria en aproximadamente el 20% de los

pacientes.

Tabla 11. Prevalencia de RGE en pacientes con Sll segun criterios empleados71.

Sample size Prevalence of GERD (%) 1BS definition
Smart et al. [22] 25 52 Manning
Whorwell et al. [23] 100 33 Authors determined
Talley et al. [8] 76 (constipation predominant) 329 Rome 11

45 (diarthea predominant) 4049 Rome 11
Cheung et al. [6] 749 11 Fome 1
Mataskin et al. [21] Systemalic review 3934

Un interesante trabajo en pacientes con fundoplicatura quirdrgica
encontré que en pacientes que también tenian SII se produjo una

mejoria de sus sintomas en el 81% durante el periodo postoperatorio
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(media de 12 meses)®. Sin embargo esto choca con el hecho de que
algunos de los pacientes intervenidos con técnicas anti-RGE desarrollan
problemas de dismotilidad intestinal. Rohof et al. estudian las
afectaciones post operatorias, siendo el “dumping” y la dismotilidad
esofdgica las més frecuentes®'. En una revisién de 2009 sobre los
cuadros post operatorios, se describe el sintoma diarrea entre el 18-33%
de los paciente operados anti-RGE. Si evaluamos el sintoma flatulencia
lo encontraremos hasta en un 40% de los pacientes. Asi como otros
sintomas asociados a este tipo de operaciones se describen como
“fugaces”, tanto la diarrea como la flatulencia puede comenzar a los 6

: . . 5 82
meses de la intervencion y persistir durante afos.

Tabla 12. Dumping en pacientes post-operados de fundoplicatura.

Na. of

Study (year of publication)  Patients  Treatment Results

McLoughlin (1979)% 10 Acarbose 100 mg single administration  Improvement of symptoms and attenuation of hypoglycemia during
before oral glucese tolerance test QGTT. Elevated plasma levels of gastric inhibitory polypeptide and
(QGTT) insulin were reduced. No change in gastric emptying

Gerard (1983)% 24 Acarbese 100 mg single administration  Attenuation of hypoglycemia during OGTT. Elevated plasma levels
before OGTT of insulin were reduced. Inhibition of sucrose-induced glucagon

supprassion

Lyons (1985)% 13 Acarbese 50 mg single administration Attenuation of hypoglycemia. Elevated plasma levels of gastric
before breakfast, continuation of inhibitory polypeptide, insulin, and enteroglucagon were reduced.
therapy in 9 subjects Marked improvement in symptoms in some patients.

Hasagawa (1998)7 6 Acarbose 50-100 mg three times daily Attenuation of late dumping symptoms and glucose fluctuations.
for a month {uncontrolled)

Estos hallazgos podrian remarcar la importancia del fundus géstrico
como pieza clave en la motilidad del vaciado gastrico y de la primera

parte del intestino delgado.
En resumen, existe una clara asociacién entre la ERGE y el SII cuyo

origen estd por determinar. Sin embargo la teoria de la hipersensibilidad

visceral parece ser la que actualmente mejor explica esta coexistencia.
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g. Otros factores asociados.

El SII también ha sido asociado de forma menos consistente a otras

condiciones.

Varios estudios sugieren la asociacién con un estatus socio-econdémico
bajo; sin embargo, los estudios mds recientes tipo metaanalisis evalian

. e . 33
estos datos como no significativos .

También la patologia ginecoldgica ha sido asociada al SII sobre todo
en cuanto a los sintomas de dismenorrea, dispareunia y algunos
urinarios como la cistitis intersticial®*. Sin embargo, en un estudio
reciente en pacientes con dolor pélvico cronico sobre sintomas de SII, se
hall6 una prevalencia del 15% de sintomas intestinales compatibles,

cifra similar a la de la poblacién general®.

Tabla 13. Prevalencia de Sll en pacientes con dolor pélvico crénico (cPP)®>.

Al paiierris NelPP Cylic CIP Caraisi CPP

man 30 medin e oass S0 mades nogpp moan D medin nage maan 0 galin nog

A 1] 12 0I5 l4-73 ¥ 12 1= 14-73 2% 1 I 1551 131 1o 3 1751

Gra1-1d.lljr 2 r 1 =13 2 1 3 -1 I 1 12 -7 k] 1 L] n-13

Parky L I 1 [ L I 1 1 =10 1 L 1 05 1 12 12 n-1i
n k3 n L ] n L 1 n L

smokng nd [41) [ [1]] 22 145] 19 Gl

Ay CFP 121 1Z4)

%ot al im o el a8 120} 48 [a)

1B5 T4 LB L R Y L& ILE} E {17

1 ) &l m (&l 7 [ E (10}

Vo 3 (5] 13 i3 11 L1} E 17

Wihanyotherpaln 114 (23] LA kL 130] I 4E)

Las alergias alimentarias podrian tener también un rol en el SII. Locke
et al determinaron que el 25% de los pacientes con alergias alimentarias
presentaban sintomas de SII. Las probabilidades aumentaban en

pacientes con multiples alergias alimentarias con una OR de 3.56 en
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pacientes alérgicos a tres alimentos®™. No obstante, otros trabajos han
encontrado un perfil psicolégico muy similar entre pacientes con
alergias alimentarias y con SII*”. En el estudio de Locke, solo un 3% de

los diagnosticados de alergias alimentarias presentaron sintomas de

angioedema.

Tabla 14. Intolerancia referida por pacientes a diversos alimentos®®.

n % IBS ORT (95% CI) ORF (95% CIN
Beans, legumdes 17 47.1 921 (3.37, 25.17) 841 42.91, 24.33)
Imiolerance other than beans, legumes 145 17.2 216 (1.26, 3.09) 183 (L.11, 3.35)
Chocolate 18 339 660 (2,43, 17.94) 5.56 (1.93, 15.97)
Intolerance other than chocolate 144 18.1 228 (1.34, 3.89) .05 (119, 3.55)
Dairy products 40 0.0 d4.44 (2,10, 9.39) 3680171, 792)
Intelerance other than dairy 122 17.2 206 (1.22, 3.31) 1.95 {1.08, 3.51)
Eggs 16 188 239 (065, B.74) 1.51 (0,39, 5.84)
Intclerance other than eggs 146 20.6 1.68 (1.00, 4.48) 247 (1.46, 4.20)
Fruits 10 0.0 MNE NE
Intolerance other than fruits 152 21.7 287 (1.74, 4.75) 253 (1.51, 4.23)
Gireasy foods 60 233 3.15 {1.60, 6.22) 299 (1.39, 5.58)
Intelerance other than greasy foods 102 18.6 237 (131, 429 210 (1.14, 3.89)
Leafy vegetables 12 25.0 346 (0.90, 13.27) 3.23 (082, 12.74)
Intolerance other than leafy vegetables 1500 2000 258 (1.55, 4.33) 2.29 (1.35, 3.88)
Nuts 18 278 3.99(1.35, 11.74) 3.56 (119, 10.67)
Intolerance other than nuts 144 19.4 2.50 (1.48, 422) 221 1.29, 379
Onions 44 250 JA6 (.63, 7.34) 346 (1.60, 74T
Intolerance other than onions 118 18.6 238 (135, 4.17) 200 (112, 3.59)
Spicy foods 62 19.4 249 (1.23, 5.04) 219 ({1.04, 4.59)
Intolerance other than spicy foods L 200 276 (1.55. 491) 2,45 (136, 4.44)
Mo food intolerances dixty LR 1.0 1.0
1-2 food intolerances (] 16.5 211 (116, 3.84) LB8 {101, 3.50)
=3 food intolerances 53 28.3 401 (209, 8.1 3156 (1.78, 7.15)

* Intolerance defined as allergy or sensitivity to food: T enadjusted: § adjusted for age. gender, and psychosomatic sympeom checklist seors.
ME = not estimable.

Una revision de 2011 que incluye 400 pacientes con hipersensibilidad
a alimentos “auto-diagnosticada”. A pesar de las mdltiples pruebas
diagnodsticas, un minimo porcentaje de los pacientes recibid el
diagndstico de alergia alimentaria. Sin embargo la mayoria de estos
pacientes cumplia criterios clinicos de SII. Ademas un nimero elevado
de los pacientes tenia otros sintomas fisicos que alteraban su calidad de
vida. Un buen nimero de estos pacientes presentaron activacién de
células dentriticas y mastocitos mediante el test inmune del “activador
de células B”. Una gran parte de estos pacientes también presentaron
alteraciones psicoldgicas de varios tipos, aunque segin este estudio,

s6lo explicaban el 10% de los sintomas fisicos**’.
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Otros factores podrian ser los eventos trauméticos en el periodo
neonatal, como el bajo peso o la necesidad de succion con sonda naso

P 64,88
gastrica al nacer’ .
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4. Teorias fisiopatolégicas causales:

a. Alteraciones en la flora intestinal.

A lo largo del tubo digestivo residen abundantes bacterias que
cohabitan en equilibrio no solamente entre las diferentes subespecies sino
con el propio individuo. Cumplen funciones indispensables en la digestion
de los alimentos, sintesis de vitaminas y acido f6lico y son las principales
responsables de la formacién de gas. Se calcula que hasta un tercio del peso

de las heces corresponde a dichas bacterias.

Funciones primarias de la flora del colon

* Fermentacion de sustratos no digeridos y del moco
endogeno: recuperacion de energia metabolica (acidos
orasos de cadena corta), produccion de vitamuna K.
absorcion de 1ones (Ca, Mg, Fe), efc.

* Proteccion: previene la invasion de microorganismos
patogenos (efecto barrera).

* Desarrollo del sistema inmune: inmunomodulacion.

Tabla 15. Funciones primarias de la flora colénica®.

Varios de los sintomas mads frecuentes que sufren los pacientes con SII
podrian ser atribuidos al gas resultante de la fermentacion del bolo
alimentario como la distension abdominal y la flatulencia. También, otros
sintomas producidos por estimulos algésicos debido a la distension de las

asas intestinales e incluso por mecanismos quimicos irritativos.

La concentracién bacteriana difiere segun el tramo de intestino con un

incremento gradual desde un 10°* UFC/ml en duodeno y yeyuno, 10°°

UFC/ml en fleon terminal, 10°® UFC/ml en leon terminal hasta 10'%'? e

89-90

n
ciego . También difiere el tipo de bacterias segun las regiones

intestinales, fundamentalmente entre el intestino delgado y el grueso. En
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intestino delgado encontraremos una gran mayoria de bacterias gram + con
un nimero escaso de gram — siendo excepcional encontrar anaerobios. En
el colon encontraremos una mayoria de bacterias “Coliformes”, gram —y

anaerobios’.

La composicion de la flora intestinal es de gran complejidad y
constituye un propio ecosistema del cual se calcula que entre un 20-30% de
los componentes no estan correctamente filiados en la actualidad. Cada
individuo presenta sensibles variaciones en la flora intestinal con respecto a
otras personas. Podria definirse asi un “ADN bacteriano intestinal” cuya

composicién es ademds muy estable a lo largo del tiempo””.

Tradicionalmente, los sintomas del SII se han atribuido a disfunciones
del colon (“colon espastico”). Sin embargo, el modelo del sobrecrecimiento
bacteriano se fundamenta en el concepto del aumento de bacterias
tipicamente coldnicas en el intestino delgado. Se postula que el gas
derivado del metabolismo de dichas bacterias en el intestino delgado podria
inducir los sintomas, aunque no queda claro si por la induccién quimica de
la hipersensibilidad visceral o por la activacion de mecanorreceptores a

través de la distension de asas.

Parece que determinadas variaciones en el fenotipo bacteriano
pudieran asociarse a SII. En un estudio (Tana, 2010)93 en el que se utiliza la
PCR fecal se evidenci6 que los pacientes con SII presentaron un mayor
recuento de Veillonella spp que los controles sanos. También se registraron
niveles més altos de productos de metabolismo celular como el 4cido
acético y acido propionico. No obstante, no se produjeron diferencias en la
cantidad de gas coldnico total en la radiografia simple, por lo que los
autores plantean como mecanismo causal de los sintomas la

hipersensibilidad visceral hacia estos compuestos.

Pagina

44



Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino
Irritable

conirots| | N R |-

IBS I B7.0 205 1071

(111 20.0 0.0 B0.0 =ik} 1000 1300
_|rrnr||g"

[ Sercine B tecte B Pormic BlAcetic Dn'\-:rp'un: D!.‘l\'rr
E hez-ymeTic E i

Gréfico 14. Composicidn del gas intestinal en pacientes con Sl vs controles®.

En cuanto al perfil psicolégico, los pacientes afectos de SII mostraron
mas rasgos de alexitima que los controles, al igual que en otros trabajos
previos. En contraposicion, el estudio de Salvioni®* asi como otros més
recientes, demuestran que la infusién de gas en el intestino delgado
reproduce los sintomas abdominales y la distension que aquejan los

pacientes con SII.

Numerosos estudios relacionan Sobrecrecimiento Bacteriano en
Intestino Delgado (SBID) con los sintomas de SII. Incluso como causa
principal ya que el tratamiento de esta condicion produciria un alivio muy
significativo de los sintomas. Es el grupo de Pimentel el que a lo largo de
los afios ha trabajado méas sobre este concepto. En el afio 2.000, publican
una serie en la que el 78% de los pacientes con SII presentaban un test del
aliento con lactulosa positivo, relacionado con SBID®. En dicho trabajo, el
50% de los pacientes dejaron de cumplir criterios de Roma I para SII y otro
gran porcentaje obtuvo mejoria de los sintomas especialmente en cuanto a

diarrea y dolor abdominal tras el tratamiento antibidtico (rifaximina).
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Tabla 16. Pacientes que cumplen criterios de Roma | después del tratamiento
antibidtico™.

Before After P
Treatment Treatment Total x~  Value

Not eradicated

Rome + 22 18 40
Rome — 0 4 4
Total eradicated 22 22 44 4.0 0.05
Rome + 25 13 38
Rome — 0 12 12
Total 25 25 50 12.0 <0.001

No obstante, varios trabajos posteriores han puesto en duda estos
resultados por varios motivos. Algunos de ellos se basan en la escasa
validez de los test de aliento para diagnosticar SBID” y muestran series de
pacientes con SII con test de aliento positivo en un 36%, siendo més

frecuente en pacientes mujeres y ancianos.

Posserud et al.”” llevaron a cabo un estudio en el que el SBID se
diagnostic6 con cultivo de aspirado duodenal. Entre 162 pacientes con SII,
s6lo 7 (4%) tuvieron mas de 10° UFC/ml (propuesta como corte de
diagnéstico de SBID), no siendo diferente al grupo control. No obstante, si
rebajamos esta cifra a 5x10° UFC/ml, el 43% vs el 12% de los controles
presentaban criterios clinicos de SII. Tan solo uno de los casos fue positivo
para el test de lactulosa en el test del aliento y ninguno de los controles.
Este grupo también midio la motilidad en el intestino delgado, observando
que 6 de los 7 pacientes con SBID en el aspirado duodenal presentaron
patrones de dismotilidad. En dichos pacientes, tras tratamiento antibidtico
no se modificaron estas alteraciones, poniendo en duda el sobrecrecimiento

bacteriano como motor unico de los sintomas de SII.
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Tabla 17. Cultivo de aspirado yeyunal en pacientes con Sll y controles con diferentes
puntos de corte.

Table 2 Jejunal cultures

Patients with IBS,
Bacteria [du/ml) o [%) Controls, n (%] p Value
=10% colonic 7 (4%) 1 [4%) M5
backeria
=10 any 10 (4% 1 [4%) NS
backeria
=510, colonic 10 (6%) 1 [4%) M5
backeria
=5x10% any 17 (11%) 1 [4%) NS
backerna
=10%, colonic 13 (B%) 1 (4%) M5
bacteria
=10" any 39 (24%) 1 (43%) p=0.02
bacteria
=54 10%, colonic 17 (11%) 1 [4%) M5
backernia
=5:10%, any 70 (43%) 312%) p=0.002
backeria

Otros estudios basados en cultivos de aspirado duodenal han
encontrado cierta correlacion entre la cantidad de bacterias coliformes y la

gravedad de los sintomas de SIT*®.

La influencia de los productos del metabolismo bacteriano, como los
gases, también parece guardar relacion el SII. King et al. determinaron que
los pacientes con SII excretaban, en el aliento, mayor cantidad de
hidrégeno y metano”. Sin ser el objetivo primario del estudio, hallaron que
los pacientes que producian mas metano en el test del aliento tenian un

predominio de estrefiimiento en sus sintomas.

Pimentel et al, en 2003, encuentran una asociacion del 100% entre
productores de metano en el test del aliento y estrefitmiento en una serie de
566 pacientes' . Modelos in vivo han demostrado que la infusién de

metano en el intestino delgado enlentece un 70% el transito'®'. Otros
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estudios describieron que el transito oro-cecal era casi doblemente veloz en

. . 102,1
presencia de metano en el test del aliento'*>'*.
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Grafico 15. Composicién de gas intestinal en pacientes Sll segin sintomas diarrea vs

estrefimiento®®.

Los ultimos hallazgos con respecto a este apartado se presentaron en
la Digestive Disease Week de Orlando 2013. Describen una mejor
caracterizacion de la flora intestinal presente en SBID con mayor
participacion de Escherichia y Aeromona spp en pacientes con predominio
de diarrea'”. También demostraron la mejoria en pacientes tratados con
cepas bacterianas previamente no empleadas en SII como Kluyveromyces

Marxianus B0399 y Bifidobacterium Lactis BB12'%.

En resumen, la flora bacteriana cumple un reconocido papel tanto en
el bienestar intestinal como en el SII. Podrian guardar una estrecha relacion
en los sintomas relacionados con el manejo del gas (distension de asas,
distension abdominal, flatulencia, etc) y en los sintomas mediados por la
hipersensibilidad visceral. No obstante, no son causa Unica ni fundamental
en el desarrollo del SII y todo apunta a que son parte de un complejo
mecanismo patoldgico en relacion con factores psicoldgicos, neurologicos

y de dismotilidad.
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b. Trastornos de la motilidad intestinal.

Otro de los grandes pilares en la fisiopatologia del SII son los
trastornos motores intestinales. El modelo que define la motilidad intestinal
de forma global se denomina el Complejo Motor Migratorio (CMM) y se

divide en las siguientes fases:

- Fase I: “quiescente”. No se registran contracciones.

- Fase II: contracciones aleatorias no organizadas.

- Fase III: fase de inicio brusco con contracciones agrupadas de
maxima amplitud y duracion.

- Fase IV: “frenado”. Ralentizacion rapida de las contracciones.

Las contracciones tienen una migracion anterégrada desde el
estdmago hasta el ileon terminal y una recurrencia que se calcula cada 1,5-
2 horas. Este fendmeno se interrumpe con la ingesta de alimentos, y tarda

mads en restablecerse si se trata de compuestos lipidicos.

El CMM parece estar regulado por un complejo mecanismo hormonal.
Las hormonas mds estudiadas y mejor conocidas son la motilina y la
Ghrelina que parecen tener una accion conjunta en la induccion de la fase
més activa del CMM (fase II1)'° "%, Otras hormonas también han sido
relacionadas con dicha activacion como la somatostatina, xenina,
polipétidos pancredticos, etc. La atropina es una de las pocas hormonas

estudiadas que interrumpe el CMM.
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Gréfico 16. Esquema conceptual de la regulacion hormonal del CMM™®,

Se desconoce cudles son las funciones exactas del CMM, pero se
teoriza que podria ser importante en el “barrido” bacteriano del intestino
delgado y en la percepcion del dolor en fendmenos como el SII y otras

patologias funcionales.

Tabla 18. Alteraciones del CMM en Sll y otras patologias113

Diseasa Effect on the MMC

Small intestinal bacterial overgrowth  Absent or disordered pattem?=.e2

IBS Shorter interval between consecutive MMCs=

Functicnal dyspepsia Elongation of MMC duration, increased pementage of phase |l duration and decreassed
pemantage of phase 1 duration®®®

Diabetes mellitus (dastroparssis) Absent gastric phass |||9889.152

Chagdas disease Slower propagation of phase Il contractions, longer duration of phase Il in the jejunum and
shorter overall length of MM12415

Intestinal peeudo obstruction Abnormal propagation of phase [l contractions®s-172

Obsesity Fewer gastric phase [Il confractions'™

Anorexia nenosa Fewer phase Il contractions:*™ absent MMCLT®

Aging Slower propagation velocity of phass [l contractionst™

Abbreistion: MMC, migrating mator complex.
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Los estudios de VanTrappen en los afios 80 y 90 demostraron una
mayor prevalencia de trastornos en el CMM en pacientes con
sobrecrecimiento bacteriano'®. En ellos se describen trastornos

inespecificos en la dindmica del CMM e incluso ausencia del mismo.

Existe controversia sobre si el sobrecrecimiento bacteriano es el
“motor” del SII en algunos pacientes o bien es una parte mas dentro de un
mecanismo conocido solo parcialmente. El estudio antes mencionado de
Posserud”’ aporta el dato de una menor actividad en la Fase III del CMM
en pacientes con sobrecrecimiento bacteriano. A estos pacientes se les
repitid la prueba manométrica tras un tratamiento antimicrobiano sin
observar ninguna diferencia en su patrén de motilidad. Esto sugiere que los

trastornos manométricos podrian ser los percusores del sobrecrecimiento

bacteriano.
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Grafico 17. Manometria de alta resolucién en CMM

cudles son los trastornos especificos que median la clinica del SII. Los
trabajos de Simren

menor intervalo entre CMM asi como una mayor agrupacion de ondas

A
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Sin embargo no existen criterios consistentes a la hora de definir

107, 108
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duodenales de caricter anterdgrado y retrogrado en la Fase II. También
apunta a una disregulacion hormonal leve en cuanto al metabolismo de la
motilina que podria estar relacionado en la mayor frecuencia e intensidad

del CMM en pacientes con SII.

No obstante, ninguno de los investigadores ha conseguido definir de
forma invariable un patrén patolégico definido y repetitivo en SII. Existen

. . .. 1
estudios que sugieren una mayor actividad en la Fase I1'®

y otros con
hallazgos contrarios'”. También sucede lo mismo en cuanto a la duracién
de la interfase del CMM, con trabajos que relacionan mayores intervalos
con SII-E'" e intervalos mds cortos con SII-D y otros tantos con resultados
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Grafico 18. Numero de CMM en pacientes con Sll respecto a controles (izquierda) y

, P . 211
numero de ondas retrégradas duodenales en la Fase |l tardia (derecha)”™.

Parece indiscutible el papel fundamental de los trastornos de la
motilidad intestinal en la fisiopatologia del SII. El hecho de que todavia no
se hayan descrito de forma concreta podria estar en relacion a la
heterogeneidad de los pacientes afectos de SII y a la dificultad de la
medicion de estos fendmenos en una situacion mas fisiolégica para el
paciente. Quizds el desarrollo de la manometria de alta resolucion y de la
impedancimetria podrian arrojar datos importantes para algin subgrupo de

pacientes en un futuro.
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c. Trastornos psico-neurologicos y de la inervacion periférica: la

hipersensibilidad visceral.

La ansiedad es el rasgo de personalidad alterado mas frecuentemente
en los pacientes con SII. La solidez de esta asociacion invita a pensar sobre
cudl es el mecanismo fisiopatoldgico que vehiculiza la ansiedad hasta un

cuadro de hipersensibilidad visceral intestinal:

1. Papel del sistema nervioso central (SNC):

En el afio 2000, Mayer define el “Sistema Motor Emocional” que
estable las vias fisiopatolégicas mediante las que el estrés modifica las
funciones del organismo. Segun este modelo, la percepcion de estrés
produce una liberacion de catecolaminas que altera el control autonémico
del tubo digestivo. El estrés produce también una alteracion en la
nocicepcion que puede modificar el procesado central de los sintomas
abdominales. También podria causar un enlentecimiento de la respuesta

neuroendocrina con una respuesta compensatoria de liberacion de
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Grafico 19. Vias del “Sistema Motor Emocional”***.
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Una de las principales dianas en la fisiologia es el Factor Receptor de
Corticotropina (FRC). Esta molécula es modificable por cuadros de intenso
estrés en la infancia, y posiblemente en el adulto, y sus cambios pueden
tener efectos a muy largo plazo. Se expresa en los sistemas noradrenérgicos
centrales, aumentando su sensibilidad y respuesta al cortisol' ™ ''®. Esto
sucede, por ejemplo, en el locus coeruleus, que controla la acomodacion y
vaciamiento gastricos, la motilidad del intestino delgado y la velocidad del
transito intestinal. En individuos sanos, los factores estresantes producen un
retraso del vaciamiento gastrico, un aumento de la velocidad de transito

intestinal y de la motilidad colénica'"’.

Parece claro que el estrés tanto en su forma aguda como cronica
produce modificaciones metabolicas en el SNC. Pero, ;modifica también
su morfologia? Mayer aventuraba que era probable. Los avances en la
neurorradiologia funcional han consolidado esta teoria. En el estudio de
Seminowicz'"® se describe una menor densidad de la materia gris de
determinadas areas cerebrales de forma consistente en 23 pacientes con SII.
Dichas dreas estdn relacionadas con la modulacién del dolor visceral y
procesado de diversas sensaciones (cortex prefrontal, cortex posterior
parietal, nicleo estriado ventral y tilamo). Ademas, se identificaron otras
zonas de descenso de densidad (aleatorias entre los pacientes) explicables

por un aumento del estrés no relacionado con sintomas de SII.
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Nonpain
predominant
(n=38)

Pain
predominant
(n=17)

Gréfico 20. Diferencias en la RMN funcional en grupo con predominio de dolor
abdominal vs grupo de no dolor**.

El tratamiento con acupuntura es una de las opciones més recurridas
en la medicina alternativa para el SII. Su efecto, aunque con controversia,
ha sido defendido por numeroso trabajos''®. Un trabajo, el de Chu'*’,
combina exploraciones neurofuncionales (RMN) con acupuntura en
pacientes con SII a los que se realiza distension rectal. En dichos pacientes
se evidencia una activacion de dreas cerebrales superponibles a las
localizadas en estudios previos (cértex prefrontal, tdlamo, etc)''®. La
utilizacion de electroacupuntura produjo una excitacion en dichas areas y
en otras, como la insula derecha y el ndcleo pulvinar (todas ellas
implicadas en la modulacion del dolor). La activacion de estas vias
nociceptivas que estan en relacion con la secrecion de serotonina podria
disminuir la percepcion visceral algésica. También nos es util, en este caso,
para “dibujar” una conexion intestino-cerebro que cada vez parece mas

nitida.
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Grafico 21. Zonas de puncién: ST36 (Zusanli), ST 37 (Shangjuxu) and SP6 (Sanyinjiao).
Estan implicadas en la salud alimentaria y hepdtica [arriba]. Activacién de los nucleos
taldmicos con electro acupuntura (A) y con acupuntura sin corriente (B). Las areas
activadas se muestran en rojo.

Otro eje “central” estudiado en relacion con SlI es el eje hipotdlamo-
intestinal. Existe controversia y resultados muy dispares entre los estudios

121,122

sobre el metabolismo del cortisol en pacientes con SII . En un estudio

mds actual, con técnicas precisas de medicion de cortisol y ACTH, Chang

et al'?

determinaron que los niveles minimos de ACTH son mds bajos en
los pacientes con SII y que su perfil de liberacién a lo largo de 24 horas
tiene una curva mas aplanada que los controles. También se demostré que
los pacientes con SII alcanzan més rapido los niveles maximos de secrecion
de ACTH. Esto evidencia una dindmica basal diferente en cuanto al
metabolismo en pacientes con SII. Sin embargo, los “picos” de cortisol y

ACTH no producen per se dolor abdominal en dichos pacientes.
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Gréafico 22. Secrecién horaria de ACTH en pacientes con SlI vs sanos™%>.

En la respuesta al estrés agudo ante la realizacion de una recto
sigmoidoscopia, las diferencias consisten en una elevacion
significativamente mds alta de cortisol en el momento previo a la prueba
en pacientes con SII. Las cifras durante la prueba no fueron diferentes,
aunque al terminar, los pacientes con SII presentan un pico mas
pronunciado y prolongado de cortisol. Estos hallazgos podrian estar en
relacion con un miedo aprendido que precede a una situacion

potencialmente desagradable.
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Grafico 23. Secrecion de cortisol previo, durante y post recto—sigmoidoscopialzs.
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En estudios en ratas, la simpatectomia demostr6 reducir las reacciones
inflamatorias a nivel visceral'**. Esto sugiere un control central de la
expresion de citokinas proinflamatorias en la mucosa colénica. Sin
embargo en el estudio de Chang, se tomaron muestras en diferentes puntos
del sigma y recto identificando que en pacientes con SII la concentracion
de citokinas IL-2, IL-6 e IL-10 (todas ellas proinflamatorias) era menor en
los pacientes que en controles sanos. Asi pues, no parece que el eje central
hipotdlamo-intestinal condicione una situacion pro-inflamatoria en la

mucosa del colon en estos pacientes.

11. Papel del sistema nervioso periférico (SNP):

Los avances en técnicas bioquimicas y genéticas han contribuido a
conocer con mas exactitud la funcion sensorial del intestino, sus vias

nerviosas e incluso el funcionamiento de sus receptores moleculares.

A nivel anatomico, las aferencias nerviosas del colon confluyen en los
ganglios dorsales espldcnico y pélvico'”. La via espldcnica recoge la
informacién de mecanorreceptores alojados en la capa serosa del colon y de
la insercion de los vasos mesentéricos. La via pélvica recibe los aferentes

de mecanorreceptores de la mucosa y la muscular.
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Gréfico 24. Receptores aferentes esplacnicos y pélvicos'?.

A nivel funcional, la via pélvica es la encargada de procesar la
sensibilidad intraluminal que ayuda a discernir entre las caracteristicas del
contenido coldnico (consistencia de la heces, diferenciacion del gas y las
heces, etc) y la distensién circunferencial leve'”®. Sin embargo la via
espldcnica se estimula por distensiones de gran potencia y por la
compresion. Asi pues, quizds esta sea la via mas interesante a la hora de

. ey, . o 12
conocer la asociacién entre dolor abdominal y su procesado neurolégico'”.

La despolarizacion de estos receptores es mesurable mediante técnicas
eléctricas y estimulacion “instrumental” del colon en animales. En este tipo
de ensayos, se utilizan “modelos inflamatorios” y “post-inflamatorios” en
los que se produce inflamacién quimica en el colon. En esos casos, se

comprobd en varios trabajos (a destacar el Nerve Gut Laboratory de
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Adelaide, Australia) que la excitabilidad de de estos receptores del dolor es
mucho mayor que en situaciones basales. Esto podria explicar el aumento
de sintomas de corte “funcional” en pacientes con EII y también los

sintomas del SII post-infeccioso.

El enfoque bioquimico ha llevado a buscar cudles son los receptores
que se expresan ante el dolor y desencadenan la despolarizacion
neuronal'*®. El trabajo de Brierley et al. pone de manifiesto que la familia
de los canales receptores de potenciales transitorios (TRP) tiene un rol en la
funcién mecanosensorial colénica. Se han encontrado estos receptores en
aferentes vagales, esplacnicas y pélvicas. También se detectd expresion de
estos receptores exclusiva de estimulos dolorosos, no siendo asi ante otros

eventos en el colon.

Utilizando ratones knock-out para los genes que expresan estos
receptores (TRP), se evidenci6 que la excitabilidad neuroalgésica se
incrementaba de forma sensiblemente menor en los modelos post

inflamatorios confirmando el rol de estos canales en la mecano recepcion.
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Grafico 25. Respuesta eléctrica al estimulo algésico en ratones TRPA1 + y knock out
para TRPA1 y su inhibicién bajo el efecto de bradiquinina.
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Un hallazgo interesante fue que sustancias como la capsaicina o la
bradiquinina, excitaban estos receptores consiguiendo una menor
despolarizacion comparable con la de los ratones knock-out. Esto ha dado
pie al estudio de subtipos de receptores TRP segiin cuéles sean las

sustancias que los activan.

Los estudios clinicos de tratamientos para el SII con sustancias que
estimulan estos receptores (aceita de menta, capsaicina) demuestran una
potencial aplicacion practica de estos hallazgos asi como su probable
veracidad'®. Se revisardn estos aspectos en el apartado “Tratamiento del

SII”.

Receptores de otras familias también han sido investigados en cuanto
a su relacion con el SII y cuadro de hiperalgesia. Es el caso de estudios de
la mutacién en el gen de la colecistoquinina (CCK). En un estudio en sobre

. 130 :
poblacion coreana, Park et al. ~ encontraron una mayor prevalencia de la

mutacion intron 1 779 T > C del receptor CCK1 de colecistoquinina en

pacientes con SII tipo estrefiimiento y SII tipo alternancia. Sin embargo los
propios autores reconocen que la asociacion es débil y serian necesarios

mas estudios.

Los receptores de serotonina también han sido estudiados por la
probable relacién del metabolismo de esta hormona con el SII. Park et al."”'
estudian la presencia de polimorfismos tanto en el receptor de la
serotonina como en subunidades de proteina G (implicada en la actividad
de canales 16nicos) en nifios con SII y dispepsia funcional (DF).

Encuentran que este tipo de pacientes presenta una mayor prevalencia del

genotipo CC (C825T) de la proteina G- 3 y que no hay diferencias en

Pagina




cuanto a mutaciones en el receptor de la serotonina. Sin embargo, el
estudio realizado en la India de Kumar et al."** demuestra una mayor
prevalencia del polimorfismo SLC6A4 en el receptor de la serotonina e
incluso niveles mas altos de serotonina en sangre en pacientes con SII-D.
Otro estudio italiano (Colucci et al.'*®) también correlaciond los genotipos
LS y SS del receptor de la serotonina con una mayor severidad de sintomas
de SII, aunque no una clara mayor prevalencia de ellos con respecto a la

poblacion general.

Tabla 19. Mutaciones en receptor de serotonina y proteina G en nifios con DF y St

Genotype Controls (n-148) D-IBS (n~-44) C-IBS (n~17) A-IBS (n-11)

SHIT-LPR polymorphism, n (%)
I 5(34) 0(0.0) 0(0.0) 1(9.1)
Ls 55(37.2) 19 (43.2) 7(41.2) 4(364)
55 28 (59.5) 25 (56.9) 10(58.8) 6(54.5)
L-allele 65 19 7 6
S-allele 231 69 27 16

GNB3 C825T polymorphism, n (%)
cc 35 (23.6) 20 (45.5) 2(11.8) 5(454)
CT 79 (53.4) 17 (38.6) 7(41.2) 4(364)
T 34 (23.0) 7(159) 847.1) 2(18.2)
C-allele 149 57 11 14
T-allele 147 31 23 10

SEET, serotonin transporter reuptake gene; IBS, irritable bowel syndrome; D-, diarrhea dominant; C-, constipation dominant; A-, alternating con-
stipation and diarthea; SHIT-LFPR, 5'-flanking controlled SERT gene linked polymorphic region.

*4*=8.280, p=0.016 (control vs D-IBS), odds ratio (95% confidence interval for CC vs non-CC genotypes: 2.69 (1.330-5.441); "y* =7.633, p-0.006
(control vs C-IBS), odds ratio (95% confidence interval) for TT vs non-TT genotypes: 2.98 (1.068-8.319).

En resumen, parece que hay varios grupos de receptores moleculares
implicados en la sefnalizacion del dolor en el SII, aunque ninguno de ellos
por si solos parece tener el suficiente impacto a la hora de explicar la

fisiopatologia.
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d. Teoria de la micro-inflamacion (el modelo post-inflamatorio).

La teoria de la micro-inflamacion explica fundamentalmente la
fisiopatologia del SII post-infeccioso. Aproximadamente entre el 20-30%
de los pacientes refiere comienzo de los sintomas tras una diarrea
infecciosa. Este tipo de pacientes presenta una mejor evolucion que otros
con afectacién no infecciosa'>* >, Resulta muy dificil de estimar cuil es el
nimero de pacientes con infecciones mas latentes que después desarrollan
SII, aunque es previsible que engrosaran significativamente el porcentaje

de pacientes que cumplen este mecanismo.

Un estudio de Spiller el al*® demostré tanto en pacientes con SII post-
infeccioso como en pacientes tras infeccion por Campylobacter Jejuni una
mayor concentracion de células enterocromafines y linfocitos CD3, CD4 y
CDS8 en biopsias rectales con respecto a voluntarios sanos. También
presentaron una mayor permeabilidad intestinal al test del manitol. Sin
embargo, los pacientes con infeccién por Campylobacter fueron
normalizando los hallazgos en la biopsia a los 6 y los 12 meses excepto 7
de ellos, que mantuvieron signos de inflamacién. De estos 7 pacientes, 5

tenian clinica de SII tipo diarrea (heces liquidas).
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Grafico 26 . Concentracidon de células enterocromafines en pacientes con infeccion
post Campylobacter, personas sanas y pacientes con Sl| post—infecciosolse.
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Otro estudio en pacientes con SII segun criterios de Roma II
seleccionados sin reparar la causa investigd también biopsias de colon
descendente (Barbara et al.m). Se identificé una mayor area de infiltracion
por mastocitos que en controles asi como un mayor porcentaje de células
degranulando con respecto a controles sanos. Mediante
inmunohistoquimica (IHQ) se comprob6 una mayor secrecion tanto de
triptasa como de histamina. Ambas enzimas se han relacionado con
situaciones de hipersensibilidad visceral facilitando la excitabilidad

137, 138 .y L
7%, Quizas el hecho mas

neuronal a través de receptores propios
relevante sea que la distancia entre los mastocitos y las terminaciones
nerviosas en la serosa tenia una potente correlacion con la intensidad de los

sintomas (r = 0,75).
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Grafico 27. Correlacidn entre proximidad a fibra nerviosa y degranulacién en
mastocitos*’.

El metabolismo de las citokinas'* depende de factores como la
interleukina 10 (IL-10), el factor transformador del crecimiento  (TGF B)
o el factor tumoral de necrosis (TNF-a). Un metaandlisis en poblacion
asidtica concluy6 que en pacientes con mutaciones de la IL-10 existe una

mayor prevalencia de SII y no encontro diferencias en los que presentaban
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mutaciones del TNF a. Por otro lado, las mutaciones que condicionan una

produccion intermedia de TGF Bl parecen proteger del SIT'®.

C IL-10 (-1082G/A): GA Genotype

IBS Control Odds ratio Odds ratio
Study or subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Barkhordan (16) 52 66 rs 140 19.8% 322164 634 A
Gonsalkorale (17) 121 23 168 425 307% 1701123, 235]) -
Lee (20) 16 94 17 88 178% 085040, 1.82] £30 Do
Santhosh (19) 4 23 3 2U 8.2% 1101023, 8.11)
van der Veek (13) 57 1 83 162 256% 1000062, 1.63) by
Total (95% ClI) 524 836 100.0% 1.46 [0.94, 2.28] P
Tolal events 25 345

Heterogenety: Taw =014, Chi’ = 1029 df=4 (P=004); P =61%

Test for overall effect: 2 = 167 (P =0.10) 001 01 ! 10 100

Gréafico 28. Mutaciones en IL-10 y SII**.

La secrecion de serotonina puede modificarse por inflamacién de bajo
grado a través de factores como la activacién de linfocitos T CD4+', sin
embargo la serotonina también puede regular la activacion de dichas
células. Este hallazgo podria deberse al vinculo entre la regulacion
intestinal del SNC y hormonas del estrés con eventos bioquimicos en la

pared intestinal.

Otros neuropéptidos han sido relacionados con la activacioén
linfocitaria intestinal como el polipéptido intestinal vasoactivo (VIP)'*. La
secrecion de VIP esta implicada en la absorcion de agua en el ileon
terminal (el “freno ileal’), y en pacientes con SII-D se ha notificado una

. 141
menor secrecion de VIP .

Por dltimo, en pacientes con EII en remision se registran sintomas
compatibles con SII en el 32-60% de los pacientes' *>'**. En dichos
pacientes, la calprotectina fecal estaba significativamente elevada con
respecto a pacientes asintomdticos'**. Este dltimo dato anima a utilizar

métodos como la calprotectina a la hora de ordenar en “cajones” el “batil”
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en el que caben la totalidad de pacientes diagnosticados mediante criterios

de Roma III.
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5. Diagnéstico diferencial e historia natural.

Diagnéstico diferencial

146 11 -
obligan a hacer un cuidadoso

Los sintomas y signos de alarma
diagnéstico diferencial en pacientes que cumplen criterios clinicos de SII.
En general requieren de la realizacion de pruebas complementarias
(generalmente colonoscopia, pruebas de funcion tiroidea, gastroscopia con
biopsias para descartar sindromes malabsortivos) o a anamnesis dirigidas

hacia viajes al extranjero u otras situaciones que favorezcan cuadros

infecciosos.
Los sintomas de alarma se pueden resumir en:

- Rectorragia.

- Historia familiar de cancer colo-rectal, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedades autoinmunes.

- Historia personal de enfermedades autoinmunes.

- Sintomas nocturnos.

- Diarrea croénica.

- Disfagia.

- VOmitos recurrentes.

- Estrefiimiento crénico grave.

- Inicio brusco de los sintomas.

- Viajes al extranjero.

- Pérdida ponderal y sindrome general.

Los signos de alarma son:

Masa abdominal.
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- Artritis.
- Pioderma gangrenoso o dermatitis herpetiforme.

- Signos de obstruccion intestinal.

En cuanto a datos analiticos:

- Test de sangre oculta en heces positivo.
- Anemia.
- Datos de malabsorcion.

- Disfuncidn tiroidea.

Las intolerancias alimentarias pueden dar una clinica muy similar al
SII como la intolerancia a la fructosa y a la lactosa, que siempre
convendra descartar mediante test clinicos o analiticos. Debemos seguir el
mismo proceso para descartar la Enfermedad Celiaca teniendo en cuenta la
alta sensibilidad y especificidad que aportan los anticuerpos

(antitransglutaminasa y antigliadina).

Otra de las enfermedades a descartar en el proceso diagnostico es la
colitis microscopica (CM) incluyendo sus dos ramas: colitis coldgena 'y
colitis linfocitica. Se trata de una entidad de causa autoinmune/inflamatoria
de origen desconocido que en Espaiia tiene una prevalencia aproximada de
48/100.000 habitantes. Se calcula que el 30-60% de los pacientes con CM

147, Ademas, en una cohorte de 234

cumplen criterios Roma III de SII
pacientes que consultan por diarrea cronica, se detect6 que la incidencia de

CM fue del 13,7%".

Pagina




Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino
Irritable

Tabla 20. Caracteristicas clinicas en pacientes con y colitis microscépica y diarrea®®’.

Characteresics Microscopic Criarrhioea Bichioue P
colitis mic rosoopic colitis
LErS w253
fge 500213 43511 =3
S [ maikes ) 15/ 46.9%] 145 [ 5755 034
Abdnminal peiin 41 12.55%] 20011.5% 07s
Weeight loss 5{155%] I 10T 0.54
Favar 1} I[LE |
Increased inflammatory 1£3.1%] 15 =% |
markers
A e miad 1} 13 [ 5.2 0zl
Fulfill=d Foma llcreena 02E.1%] T3 [A0EL] 0.5a
fior imitabks boseel
syndrome

El diagndstico de esta enfermedad se basa en el andlisis anatomo-
patologico de biopsias escalonadas a lo largo del colon. Resulta
complicado hacer un diagndstico diferencial simplemente por las
caracteristicas clinicas: la afectacion no comienza a una edad concreta y
aparecen los mismos sintomas que en pacientes con SII. El unico rasgo
diferenciador puede ser la alta coincidencia de CM con otras enfermedades
autoinmunes, siendo la mas frecuente la Enfermedad Celiaca (en torno al
25% de los pacientes). El analisis de parametros inflamatorios en heces no
resulta de utilidad (a excepcidn los eosinéfilos X) por lo que no se

. L . L, .14
recomienda en la préctica clinica'®.
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Grafico 29. Determinacidn de eosindfilos X en heces en pacientes con colitis
. ;. 1
microscopica vs Sl y sanos 9.
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La Intolerancia al Gluten no Celiaca (IGnC) es un sindrome de
reciente descubrimiento (y todavia a debate) que también comparte
sintomas con en el SII. Este sindrome se define en pacientes que cumplen
criterios Roma II para SII cuya clinica practicamente se resuelven de forma
empirica al seguir una dieta sin gluten. Es necesario descartar Enfermedad
Celiaca con datos serologicos y anatomopatologicos. También comprobar
que al reintroducir la dieta con gluten los sintomas reaparecen. En el
estudio de Carroccio et al."™" se aprecia que los datos que pueden

orientarnos a pensar en IGnC son:

- HLA DQ2/DQ8 positivo.
- Linfocitos intraepitaliales en biopsias de intestino delgado.
- Anemia no explicada por otras causas.

- Dermatitis atdpica.
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Grafico 30. Tabla de sintomas y deposiciones tras la retirada del gluten de la dieta™®.

Pagina




Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino
Irritable

En el futuro se comprobara si efectivamente se corresponde a una
entidad diferente a las conocidas hasta ahora o bien de una cohorte de
pacientes que responde a la dieta baja en oligo-, di y mono-sacaridos

fermentables y polioles (low FODMAPS) como lo es la dieta sin gluten.

Otra patologia a descartar es la Enfermedad Diverticular (ED). Un
estudio reciente*' describié que s6lo un 10% de los pacientes con ED
cumplia criterios de Roma III para SII. También que los pacientes con ED
presentaban un mayor nimero de episodios de dolor abdominal de >24h de

duracion asi como un mayor numero de visitas a Urgencias.

Tabla 21. Caracteristicas clinicas en pacientes con ED y SI1**2.

DD IBS
(%) n (%) P
Abdominal pain < 24 h T4 (82) b4 (60) 001
Severity
Loy 34 [4B) 13 (24) < 0001
Medium 31 {42) 38 (70)
High 9012} 316
Abdominal pain = 24 h 20 (22) 617 001
Severity
Loww 3 (158} 0 (0 0.02
Medium 12 (60} 6 (100
High & (28} 0 (o
Features associated with abdominal pain = 24 h
Fever 7 (8 0 (0 001
Confinement to bed 15 (17) 212 0-001
Consultations = 1) 16 (18) 212 < 0001
Therapies 9 {10} 0 (aj 0.003
Hospitalization 6 (7} 0 {0} 0.02
Maore pain episodes < 24 h 6 (7) 0(aj 0-05

DD, diverticuler disssas; |1BS, irriteble bowel ayndrome.
*Univariate snalyses by chi-aquars test a3 sppropriate.
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Historia natural del SII

En cuanto a la historia natural del SII, como hemos expuesto
anteriormente, se cumple la “Regla de los Tercios” basada en estudios a 10
y 12 afios™%: 1/3 de los pacientes se curaran, 1/3 continuard con los
sintomas y el 1/3 restante sufrird sintomas funcionales de otro tipo

(dispepsia, etc.).

Los pacientes con un diagnostico certero de SII no presentan un
aumento de riesgo hacia ninguna otra enfermedad de forma significativa (a

. (- e SN SRN L)
excepcion de la polémica asociacion con la colitis isquémica) ~ :

Tabla 22. Prevalencia de otras enfermedades en pacientes con Sll vs poblacién

general®™!.

Enfermedad Pacientes con SII (%) Poblacion general (%)
Enf. Inflam Intestinal FOUSIEORLS 0,3-1,2

Cancer Colorectal 0-0,51 0-6 (dependiente de
edad)

Esprue celiaco 4,7 0,25-0,5

Infeccion intestinal 0-1,5 No calculable

Patologia tiroidea 6 59

Intolerancia a la 22-26 25

lactosa

Existe controversia entre la asociacion del SII con Colitis Isquémica (CI).
En el estudio de Cole et al."”” se identifica una OR de 3,4 en pacientes con
SII con respecto a pacientes sanos en una cohorte de 87.449 personas. Otro
estudio francés habla de una OR de 7.5 en pacientes ingresados por C.
Isquémica (sin embargo, el % de SII de los controles de este estudio
inferior al estimado en la poblacion general y el de los casos es unicamente

16,9%)'>. Otros estudios culparon a la utilizacién de firmacos antagonistas

Pagina




Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino
Irritable

. . ., 154 . .
de la dopamina de esta asociacion ~, que incluso fueron retirados del
: . .y 155
mercado por este motivo. Sin embargo una revision de Lucak ™ no haya
datos sugerentes de la contribucion de estos farmacos a la asociacion que,

de hecho, se han recomercializado.

Desde el punto de vista de este autor, no parecen existir una clara
asociacion entre SII'y CI. Los datos expuestos en estudios que la apoyan
pueden ser explicados por cuestiones metodoldgicas y por el conocido

infradiagndstico de la CI cuyos sintomas asemejan los del SII.
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6. Tratamiento.

No existe un paciente “tipo” en el SII. Incluso dentro de un mismo
subgrupo podemos encontrar enfermos con sintomas muy diferentes; en el
grupo SII-D existen pacientes en los que la diarrea es la principal barrera de
cara a la calidad de vida y otros en los que la principal queja es el dolor

abdominal tipo célico.

De esta manera el consenso general es el de individualizar el

. . . o .o 180
tratamiento segun el sintoma principal de cada paciente ™.

La decision sobre cuando comenzar un tratamiento depende de la
alteracion de la calidad de vida que producen los sintomas en cada
individuo. Este debe de ser el marcador tanto de gravedad de la enfermedad

como de respuesta a la medidas que planteemos.

Estas son los principales grupos farmacoldgicos a elegir segin los

tipos de sintomas:

Tabla 23. Opciones terapéuticas para el sintoma Diarrea.

Grupo Compuesto

farmacologico
Fibra

Semilla de lino, Plantago Ovata,
Psyllium, metilcelulosa...
Antagonistas de los Alosetrén (Lotronex®), Cilansetrén

receptores de (Calmactin®).

serotonina

(antagonistas 5-

HT5)

Espasmoliticos Mebeverina (Duspatalin®),

(anticolinérgicos)  Bromuro de Otilonio
(Spasmoctyl®), Bromuro de
Pinaverio (Eldicet®), N-
butilbromuro de hioscina

DIARREA
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(Buscapina&)).

Antidiarreicos Formadores de masa:
resincolestiramina.
Opioides: Loperamida (Fi ortasec®).
Inhibidores del AMPc:
racecadotrilo (Tiorfan®).

Antibidticos no Rifaximina (Spiraxin®)

absorbibles

Probiéticos Saccharomyces boulardii,

Lactobacillus Casei, Lactobacillus
rhamnosus, Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium
breve, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus bulgaricus,
DIARREA Lactobacillus Reuteri,
Bifidobacterium longum etc.

Menta Aceite de menta Piperita.

Dieta baja en Baja en:

FODMAPs Fructosa en exceso de glucosa.
Fructanos, incluyendo fructo-
oligosacéridos.
Galacto-oligosacaridos (GOS).
Polioles.

Tabla 24. Opciones terapéuticas para el sintoma Estrefiimiento.

Grupo farmacoldgico ~ Compuesto

Fibra Semilla de lino,
Plantago Ovata,
Psyllium,
Metilcelulosa. ..
Emolientes Parafina (Emuliquen®)
Agentes Sorbitol, lactulosa
hiperosmolares ( Duphalac®), polietilen
glycol (Movicol®).
Estimulantes Bisacodilo
ESTRENIMIENTO (Micralax®),
Antraquinones
(Cdscara Sagrada).
Laxantes salinos Sales de magnesio,
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Citrato de magnesio.
Lubricantes Aceite mineral.
Enemas Agua, fosfato
(CasenFleet®),
citrate/laurel sulfato
(Micralax®)
Secretagogos Lubiprostone
(Amitiza®)
Agonistas de Guanilato Linaclotida (Celesta®)
ciclasa C

Procinéticos Tegaserod (Zelnorm®)
Supositorios Glicerina, Bisacodilo
(Dulcolax0®)

Tabla 25. Opciones terapéuticas para el SlI-A.

Grupo farmacolégico ~ Compuestos

Fibra Semilla de lino,
Plantago Ovata,
Psyllium,
metilcelulosa...

Menta Aceite de menta
Piperita.

Otros Antidepresivos (ver
Independiente de los
sintomas)

ALTERNANCIA

Tabla 26. Opciones terapéuticas para el sintoma Distensién.

Grupo farmacolégico Compuestos
Menta Aceite de menta
Piperita.
Dieta baja en Baja en:
FODMAPs Fructosa en exceso de
. glucosa.
DISTENSION Fructanos, incluyendo

fructo-oligosacaridos.
Galacto-oligosacaridos




(GONS).
Polioles.

Probidticos Saccharomyces
boulardii, Lactobacillus
Casel, Lactobacillus
rhamnosus,
Streptococcus
thermophilus,
Bifidobacterium breve,
Lactobacillus
acidophilus,
Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus
bulgaricus,
Lactobacillus Reuteri,
Bifidobacterium
longum etc.

Antibidéticos no Rifaximina (Spiraxin®)
absorbibles
Procinéticos Tegaserod (Zelnorm®)

Tabla 27. Opciones terapéuticas para el sintoma Dolor.

Grupo Compuestos

farmacoldgico

Menta Aceite de menta Piperita.
Espasmoliticos Mebeverina (Duspatalin®),
(anticolinérgicos) Bromuro de Otilonio
(Spasmoctyl®), Bromuro
de Pinaverio (Eldicet®), N-
butilbromuro de hioscina
(Buscapina®).
Indepedientemente  Antidepresivos triciclicos
de sintomas

Pagina

78



Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino
Irritable

Tabla 28. Opciones terapéuticas independientemente de los sintomas.

Antidepresivos Triciclicos, ISRS.
IndePendientemente “S Acupuntura Convencional,
los sintomas electroacupuntura.
Psicoterapia Tratamiento conductual,
hipnosis.
Antidepresivos Antidepresivos triciclicos,
ISRS.

Nos encontramos ante un amplio abanico de opciones terapéuticas.
Sin duda, nuestra experiencia personal serd clave a la hora de elegir cada
farmaco. No obstante, resulta de gran ayuda la siguiente tabla obtenida de
un trabajo de revisién de Spiegel®. En ella refleja el nimero necesario

para tratar (NNT) basado en estudios de farmacos comparados con placebo:

Tabla 29. NNT vs placebo de diversas opciones terapéuticas en SI*e.

Tratamiento NNT vs placebo Referencias
Alosetrén 8 157,158
Antidepresivos 4 159
Espasmoliticos 5 160
Fibra 11 160
Linaclotida 8 161
Lubiprostone 12 162
Placebo “sin 4 163
decepcion”

Aceite de menta 2,5 160
Rifaximina 11 164
Tegaserod 10 165

Resulta llamativo que la sustancia mds eficaz para el tratamiento del
SII sea el aceite de menta segun esta tabla. Su mecanismo, como hemos
explicado anteriormente, se basa en la activacion de los receptores

TRPM'%. Desde un plano clinico, ha demostrado ser ttil en cuanto a la
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mejoria del estado general como de la diarrea y dolor abdominal'® '’

1'% No obstante

También resulta 1til en cuanto a distensién abdomina
los estudios revisados para el aceite de menta tienen un niumero de

pacientes menor que los de otros tratamientos.

El “Placebo sin decepcion” consiste en dar placebo al paciente
diciéndole que es placebo. Vemos que es tan eficaz como los
antidepresivos lo cual sugiere un alivio de la ansiedad del paciente con SII

tras la visita con el médico.

En el estudio de los antidepresivos se incluyen tanto antidepresivos
triciclicos (ADT) con inhibidores de la recaptacion de la serotonina (ISRS).
Podrian tener un doble efecto tanto a nivel del 4nimo del paciente y otro
periférico que actiie en la sinapsis de las neuronas entéricas encargadas de
la transmision del dolor. Los ADT han demostrado eficacia en dolor
neuropatico de varios origenes. Han demostrado eficacia desde un punto de

: 168 : i 169
vista del estado general ™, en diarrea y también en estrefiimiento .

Los probidticos han demostrado eficacia en el tratamiento del SIT'"”

7! Se recomiendan especialmente en paciente en los que sospechamos
alteracion de la flora microbiana entérica (p. €j. En SII post infeccioso). Sin
embargo otros estudios a mas largo plazo (los anteriores eran entre 4 'y 12
semanas) no se evidenci una eficacia significativa' . En la dltima reuni6én
de la AGA, los estudios presentados tampoco encontraron eficacia de
probidticos vs placebo en cuanto a la hipersensibilidad visceral ni al

1
ventoseo & .

Una de las novedades en el tratamiento del SII es la dieta “/ow
FODMAPS”. Consiste en una dieta baja en oligosacaridos, disacéridos,
monosacaridos y polioles. Son carbohidratos fermentables que producen

mayor gas en el proceso de la digestion. Puede ser de gran utilidad para el
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SII ya que ha demostrado eficacia globalmente, pero especialmente en el
tratamiento de la distension abdominal (uno de los sintomas de mas dificil
tratamiento) con mejorias de hasta el 82% vs 49% en paciente con dieta
estandar' . La dltima evidencia sugiere una menor toma de FODMAP
espontdnea en los pacientes con SII basada principalmente en un menor

17
consumo de lactosa'”

. Zhou et al. demostraron en ratas que la dieta alta en
FODMAP induce disbacteriemia y aumento tanto de la permeabilidad
como de los factores inflamatorios (IL17, IL6 y TNFa) en la mucosa del

1
colon'’®,

Tabla 30. Respuesta a la dieta baja en FODMAP segln sintomas®’*.

Mo change Slightly Moderately Substantially

Symptom Group Improved P* or worse improved improved improved Pt

Bloating Standard 17/35 (49) 0.002 18/35 (51) 3/35(9) 6/35 (17) 8/35 (23) 0.026
FODMAP 32/39 (82) 7/39 (18) 5/39 (13) 11/39 (28) 16/39 (41)

Abdominal pain/discomfort Standard 20/33 (61) 0.023 13/33 (40) 7/33(21) 4/33 (12) 9/33 (27) 0.014
FODMAP 29/34 (85) 5/34 (15) 3/34 (9) 13/34 (38) 13/34 (38)

Flatulence/wind Standard 14/28 (50) 0.001 14/28 (50) 7128 (25) 4/28 (14) 328(11) 0.01
FODMAP 33/38 (87) 5/38 (13) 15/38 (40) 7/38 (18) 11/38 (29)

Diarrhoea Standard 18129 (62) 0.052 11/29 (38) 7/29 (24) 2129 (7) 9/29 (31) 0.017
FODMAP 30/36 (83) 6/36 (17) 3/36 (8) 10/36 (28) 17/36 (47)

Constipation Standard 10/22 (45) 0.161 12/22 (55) 6/22 (27) 0/22 (0} 4/22 (18) 0.007
FODMAP 1021 (67) 721 (33) 1721 (5) 7121 (33) 621 (29)

Nausea Standard 4/14 (29) 0.04 10114 (71) 114 (7) 2014 (15) 114 (7) 0.155
FODMAP 10M15 (67) 515 (33) 4/15 (27) 2115 (13) 1115 (27)

Energy levels Standard 11/30 (37) 0.042 19/30 (63) 4/30(13) 5/30 (17) 230(7) 0.235
FODMAP 20/32 (63) 12/32 (37) 6/32 (19) 10/32 (31) 4/32 (13)

Composite score Standard 19/39 (49) <0.00 20/39 (51) 8/39 (21) 739 (18) 4/39 (10} 0.002
FODMAP 37/43 (86) 6/43 (14) 9/43 (21) 16/43 (37) 12/43 (28)

Otro estudio en pacientes australianos”' demuestra una mejoria de
sintomas universal con dieta LowFODMAPS (controlada con dieta tipica
australiana) para todos los subgrupos de SII con una sensible disminucion
de las todas las molestias cardinales (dolor abdominal, borborigmos,
estrefiimiento, distension abdominal, meteorismo...) siendo el nimero de
deposiciones en SII-D el sintomas que menos se redujo. En controles, esta

dieta no produjo ninguna alteracién abdominal.
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En nuestro entorno, en Espafia, fairmacos como Lubiprostone,
Tegaserod o alosetron no estan disponibles salvo por peticidn para uso
compasivo. La Linaclotida esta pendiente de comercializacion, siendo un

firmaco interesante en el tratamiento del SII-E y en el dolor abdominal'”’.

Existen multiples terapias alternativas, desde productos de herbolario
(hierbas tibetanas, etc), acupuntura, hasta intervenciones psicoldgicas del
tipo hipnosis. La evidencia favorece las técnicas de psicoterapia/hipnosis
con resultados significativos tanto con autoempleo como monitorizadas por
especialistas'”®. En cuanto a la acupuntura (incluida electroacupuntura)
existen numerosos estudios con resultados variables”. Un metaanalisis no
encontré diferencias estadisticamente significativas''’, sin embargo otros
apuntan a que si la acupuntura es aplicada por especialistas chinos, los

7 1
resultados si 1o son'”.
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7. Costes, impacto sobre la calidad de vida v necesidades no cubiertas.

a. Carga econémica.

Los criterios de Roma II fueron més restrictivos con respecto a los
anteriores (Manning, Roma I) a la hora de definir SII. Debido a esto, los
pacientes diagnosticados con los nuevos criterios presentaban una clinica
mas severa que los anteriores. Esto se tradujo en un mayor gasto sanitario y
una menor calidad de vida en pacientes con SII segiin Roma IT'*'. La
explicacion a esto consiste en que la intensidad de molestia abdominal es
un factor predictivo significativo en cuanto al uso de recursos sanitarios,
también lo es la edad avanzada'®*. La gravedad de los sintomas también
concuerda con el nimero de visitas a consultas externas (especialista y

.. , . . 1
medicina general) y con el nimero de medicaciones tomadas'.

En cuanto a cifras, los gastos directos globales generados por
trastornos funcionales y de motilidad gastrointestinal se estiman en unos
41.000.000% en EEUU, siendo el coste indirecto 1/3 de la cifra anterior'®>,
En estudios sobre paises europeos (Reino Unido, Alemania, Suiza y
Portugal se calcularon entre 700 y 1600 € por paciente/afio'**. Concuerda

con otro estudio que compara el Reino Unido y Estados Unidos con gastos

directos aproximados de 348$-8750$ e indirectos de 355-3344$'®
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Grafico 31. Gastos anuales por paciente con SIl en diferentes paises europeos™®*

Resulta complicado calcular otro tipo de gastos como las bajas
laborales, ya que los datos varian mucho entre pacientes y entre paises'’
Otro gasto dificilmente estimable es el producido por los efectos adversos
de la automedicacion y la medicina alternativa a la que recurren con gran

188
frecuencia los pacientes con SII

En un estudio en Francia y Alemania se calcul6 que del coste directo
un 39% corresponde a exploraciones y un 22% a ingresos hospitalarios.
Otro gasto a tener el cuenta es que los pacientes con SII se someten a un
mayor numero de intervenciones quirtrgicas (colecistectomias,
ginecologicas...)'”". Como comparacién, el impacto global producido por

el SII se asemeja al producido por el asma o la migrafia'®
b. Repercusion sobre la calidad de vida.

La repercusion del SII sobre la calidad de vida también se puede
asemejar a la que causan enfermedades como la ERGE, la migrafia y el

191,192
asma9’9.
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Grafico 32. Alteracion del Sll sobre la calidad de vida en comparacién con otras
patologias™®.

Produce alteraciones en varios 4&mbitos, a destacar el psicoldgico, el

: - . . c 193
laboral, alteraciones en el suefio y disfuncidn sexual (ver grafico) .
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Gréafico 33. Impacto del SIl sobre otros aspecto vitales™®>.

Como en el costo de la enfermedad, la alteracion de la calidad de vida

c e , 194
del SII guarda una relacién lineal con los sintomas'**.
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Sabiendo que solo un 30% de los pacientes reciben un diagndstico

médico de SII, resulta muy dificil calcular el verdadero impacto de la

pérdida de calidad de vida a nivel poblacional.

c. Necesidades no cubiertas en SII.

Existen varias necesidades no cubiertas en el SII. Algunas de ellas se

L q- . 1
comparten tanto por médicos como por pacientes':

Tabla 31. Necesidades no cubiertas en Sl en pacientes y médicos*®.

Pacientes

Médicos

Necesidades no
cubiertas

Mayor conocimiento
del SII como trastorno
médico

Métodos diagnosticos
sencillos y no
invasivos

Tratamiento facilmente
disponibles y
accesibles

Mejor conocimiento
del SI y de su
evolucion natural
Métodos diagnésticos
sencillos y eficaces

Guias de tratamiento
Tratamiento de primera

linea eficaz y bien
tolerado

Soluciones

Educacion sanitaria

Elaboracion de un
algoritmo centrado en
el diagnodstico positivo
(no de exclusion)
Investigacion y
desarrollo en
tratamientos dirigidos a
sintomas del SII
Programa de formacion
médica

Elaboracion de
algoritmo centrado en
la préctica clinica
Elaboracion de guia
paneuropea
Investigacion y
desarrollo en
tratamientos dirigidos a
sintomas del SII
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Existen lagunas en cuanto al conocimiento de la enfermedad y en
cuanto a su tratamiento. Este hecho a menudo frustra al paciente. Prueba de
ello es la abundante utilizacion de medicina y procedimientos alternativos y

la biisqueda de segundas y terceras opiniones.

Por otro lado, nos encontramos con pacientes dispuestos a asumir
riesgos en cuanto a la toma de tratamientos y farmacos. Esta caracteristica
depende de forma proporcional de la gravedad de los sintomas. Se calcula
que la mayoria de los pacientes con SII aceptarian la toma de una
medicacion con un 1% de riesgo de muerte subita si esta aliviara el 99% de

. 196
sus sintomas .

El hecho de que el diagndstico sea por exclusion (diagnostico
negativo) no ayuda a que los pacientes vean reflejados sus sintomas en un
sindrome concreto, a poner nombre a su sensacion de enfermedad: “Me
han salido todas las pruebas negativas pero yo sigo mal”. Por esto, nuestro
trabajo podria contribuir a generar un nuevo test que ayuda a un
diagndstico positivo para los pacientes con sintomas digestivos funcionales,

el Nutrient Drink Test para enfermos con SII.
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8. Otros test no invasivos para patologias funcionales.

a. Fundamentos fisiopatologicos.

Existe abundante literatura sobre otros test no invasivos con nutrientes
(liquidos en su mayoria). Todos ellos demuestran utilidad en dispepsia

funcional (DF) aunque no han sido empleados en SII.

Los fundamentos fisiol6gicos de estos test consisten en administrar
una cantidad pequefia de nutriente de forma continuada en el tiempo. De
esta manera se activan fendmenos de motilidad gastrica como la
acomodacidn fuindica (implicada en saciedad y otros fendmenos) y la
contraccion antral (responsable del vaciado gastrico) de forma progresiva.
Cualquier flujo superior a los 10 ml estimula también fenémenos de
motilidad en duodeno por lo que al aplicar 15 ml/min (dosis mas empleada
en estos test) también conseguimos estimular ondas de presion el intestino

197

delgado "".

El paciente va rellenando una escala de sintomas que puede ser visual
o numérica y estos resultados dictaminan el resultado del test. Numerosos
estudio han intentado correlacionar los resultados de los sintomas con
alteraciones funcionales de la acomodacién y/o vaciado gastrico estudiado
mediantes radiotrazadores y otras técnicas de imagen (PET, SPECT,

Y ' : ” 198
escintigrafia, electrogastrografia, resonancia magnética, etc)'".

Estas pruebas realizadas en paralelo con los test de nutrientes (NDT)
demuestran una escasa correlacion entre sintomas y alteraciones
funcionales del vaciado o acomodacién géstricos en pacientes con DF.
Unicamente entre el 34-50% de los pacientes con DF tienen alteraciones en

dichas pruebas, independientemente de su resultado en NDT!? 2%,
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Figure 1. Maximal ingested volume of water and Nutridrink in HV ().
MS (W), and FD (&%, Data are shown as mean = SEM. *P = 0.05,
significantly different from control; *F < 0.05, significantly different
from M3; analysis of variance.

Gréfico 34. Ingesta maxima de agua y de batido con nutrientes en NDT en voluntarios
sanos (HV), pacientes con dispepsia leve (MD) y pacientes con dispepsia funcional (DF).

Ademés, en individuos sanos y en pacientes con gastroparesia las
pruebas de imagen permiten prever un volumen tolerado aproximado que
en pacientes con DF es muy dificil de estimar. Es decir, que la cantidad
tolerada estd limitada por los sintomas y no por la capacidad o

distensibilidad gdstrica en pacientes con DF*"".

b. Resultados para dispepsia funcional (DF).

Los pacientes con DF alcanzan la saciedad maxima antes que los
pacientes sanos y con un menor nimero de calorfas ingeridas>"?%> 20> 20+
205 < . ) .

. Ademds, existe una relacion inversamente proporcional entre el
volumen tolerado y los sintomas dispépticos. En pacientes con DF, los
resultados obtenidos en NDT son mas contundentes cuando se emplea un

. . s 201
batido hipercaldrico en vez de agua®'.

En cuanto a la acomodacion géastrica, el NDT tiene resultados
controvertidos, ya que Tack et al.** le dan un 92% de sensibilidad y 86%
de especificidad en estudios con bardstato para diagnosticar mala

200
1.

acomodacion gastrica y Boeckstaens et al.” encuentran que solo el 50% de

pacientes con el test positivo padece este trastorno.
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También hay controversia en cuanto al vaciado géstrico, con estudios
que muestran una gran correlacién del NDT con retraso del vaciado®”,
: : L . . 204
otros que asocian un vaciado rdpido a mayor nimero de sintomas”™" y otros
que concluyen que el vaciado géstrico no estd alterado en la mayoria de

206

pacientes con DF™". Un estudio apunta a que el sumatriptdn (farmaco que

produce relajacion fiindica) mejora los resultados del NDT>.

Al realizar NDT en pacientes con ERGE, se vio que estos puntuaban
con valores altos inicamente en plenitud precoz y no asi en el resto de

12, E1 NDT también ha sido utilizado en

sintomas ni en la puntacién globa
adolescentes donde demostrd la misma validez para sintomas que en

adultos™.
c¢. Nutrient Drink Test y SII.

Existe un unico estudio donde se realiza NDT en pacientes con SII, el

de Haag™”

. El resultado obtenido fue que los pacientes con SII no
presentaron un NDT patoldgico ni una alteracion del vaciamiento géstrico

en las pruebas funcionales.
d. Conclusiones.

El NDT es una prueba ttil en cuanto al diagndstico sintomdtico de
DF. Existe mucha controversia entre presentar DF y alteraciones de la
funcién gastrica (vaciamiento y acomodacion). Por lo tanto el NDT es una
herramienta til a la hora de diagnosticar hipersensibilidad visceral en

pacientes con sintomas gastrointestinales altos.
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Irritable

9.Nutrient Drink Test en SII

a. Hipdtesis

Hipoétesis 1: el Nutrient Drink Test (NDT) desencadena sintomas
digestivos tanto dispépticos (saciedad precoz y distension
abdominal) como sintomas abdominales (dolor y distension
abdominal) en pacientes con sindrome de intestino irritable (SII) y
no en sujetos sanos.

Hipotesis 2: en pacientes con SII, el NDT empleando nutriente
liquido desencadena sintomas digestivos en mayor numero Yy
magnitud que el NDT utilizando un placebo con, al menos, la mitad
de contenido energético que el nutriente liquido.

Hipotesis 3: presentar una alta puntuacion sintomatica en NDT
podria ser una herramienta diagndstica no invasiva para detectar

pacientes con SII.
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b. Objetivos

1. Evaluar la capacidad del NDT realizado con Ensure® vs NDT
realizado con placebo para la provocacion de sintomas digestivos en un

periodo de 24 horas tanto en pacientes con SII como en individuos sanos.

2. Estudiar la incidencia y magnitud de los sintomas digestivos que

produce el NDT en pacientes con SII y en controles sanos.
3. Evaluar la capacidad discriminativa del NDT realizado con Ensure®
entre pacientes con SII y controles sanos en base a los sintomas digestivos

desencadenados por el test.

c. Material y métodos

Disefio.
Se trata de un estudio exploratorio prospectivo de casos y controles.
Poblacion del estudio. Criterios de inclusion y exclusion.

Los casos fueron 10 pacientes mayores de 18 afos diagnosticados de
Sindrome de Intestino Irritable segin los criterios Roma III (ver pdg. 2) de
cualquier subtipo (SII-D, SII-E, SII-A), capaces de realizar el test de
provocacion alimentaria y valorar la gravedad de sus sintomas. También se
requiri6 que tuvieran teléfono y que estuvieran localizables las 24 horas

que durd la recogida de datos.

De forma preliminar, se seleccionaron casos de SII que no estuvieran
diagnosticados de Dispepsia Funcional, Enfermedad por Reflujo Gastro
Esofagico (o tenian un buen control de sintomas de ERGE con tratamiento

con inhibidores de la bomba de protones a dosis tnica) ni de intolerancias
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alimentarias especificas. En los todos los pacientes seleccionados se
excluy6 enfermedad celiaca mediante criterios serolégicos y enfermedad

coldnica orgénica mediante colonoscopia.

Los controles fueron personas voluntarias, sin enfermedades ni
sintomas digestivos relevantes, que no estuvieran tomando ningin tipo de
medicacion que influya sobre la funcion digestiva. Se aparearon con los
casos por edad (+ 3 afos), sexo y por el IMC (deben pertenecer al mismo

bloque de la escala OMS).

Como criterio de exclusion se incluyo6 cualquier cirugia abdominal

excepto la apendicectomia y la histerectomia.
Reclutamiento

Los pacientes fueron reclutados de una consulta especializada en
trastornos funcionales de un hospital terciario y los controles fueron en su

gran mayoria trabajadores de centros hospitalarios.
Aspectos éticos

Todos los participantes dieron su consentimiento para participar en el
estudio tras ser informados adecuadamente de los objetivos del estudio y de
los métodos utilizados para lograrlos. El estudio fue aprobado por el comité

ético del Hospital Clinico San Carlos.
Esquema de visitas. Aleatorizacion.

Tanto casos como controles se aleatorizaron en dos grupos (A y B). El
grupo A realizé en su primera visita el NDT con Ensure® y en la segunda

visita (una semana después) realiz6é el NDT con placebo. El grupo B realiz6
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el NDT con placebo en la primera visita y con Ensure® en la segunda. Los

pacientes acudieron a la cita tras un ayuno de 8 horas.

El gréfico siguiente muestra el esquema de los procedimientos del

estudio:

Entrevista
clinica

Nutrient drink
test con Ensure
o placebo

Grafico 34. Disefio del estudio.

En la primera visita se realiz6 una entrevista clinica. Se recogieron

Cuestionarios
bio-pisco-
sociales

Recogida de
sintomas
durante el NDT

Nutrient drink Recogida de
test con Ensure sintomas
o placebo durante el NDT
Recogida de
sintomas a
24h

datos de altura y peso. Se obtuvo una historia clinica que incluyo:

profesion, antecedentes personales tanto de alergias como de patologias

previas o actuales, cirugias pasadas y antecedentes familiares. Se

recogieron los sintomas abdominales de los pacientes en cuanto al tipo,
intensidad y frecuencia asi como su tratamiento habitual. También se

registré su habito deposicional (frecuencia y caracteristicas de las heces

segun la escala de Bristol).
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Escala de heces de Bristol

pedazos duros separados,
como nueces (dificil de excretar)

Tipo 1 ...
p ...

Tioo 2 Con forma de salchicha,
PO ‘ pero llena de bultos

Tioo 3 Como una salchicha pero
F % con rajaduras en la superficie

) Como una viborita, suave y
e & \ blanda

) ‘. @ Pedazos blandos con bordes
[ @ claros (se excretan facilmente)

Tino 6 m Pedazos blandos con bordes
P J o~ deshechos

Tioo 7 R Aguado, sin trozos sélidos.
1po ' i - Enteramente liquido

Tipo 5

Q{{

Grafico 35. Escala de Bristol de caracteristicas de la deposicién.

Se interrogd por el tipo de alimentacion que sigue cada individuo,
registrando el nimero de ingestas por semana de pescado, verdura,

legumbre, fruta y lacteos.

Posteriormente, tanto casos como controles completaron los siguientes

cuestionarios (ver cuestionarios en Anexo III, pag. 129):

- Roma III': interroga en 93 ftem con diferente nimero de opciones
de respuesta sobre sintomas digestivos funcionales. Obtiene
puntuaciones sobre las diferentes patologias funcionales, el RGE y

sintomas digestivos de alarma. Los resultados son utiles a la hora de
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clasificar a los pacientes dentro de los diferentes subgrupos de Roma
III y a la hora de cuantificar el tipo de sintomas.

GSRS (gastrointestinal self reported symptoms)*'*: cuestionario
de 15 item combinado en 5 grupos de sintomas (RGE, dolor
abdominal, dispepsia, diarrea y estrefiimiento). Cada pregunta
contiene una escala tipo Likert desde el O (ausencia de sintomas)
hasta el 7 (sintomas muy intensos).

SCL-90-R (Symptom Checklist 90-R)*"°: cuestionario de 91
preguntas (escala Likert 0-4) que mide las caracteristicas psico-
sociales de somatizacidn, sensibilidad en relaciones interpersonales,
depresion, ansiedad, hostilidad, ansiedad fobica, ideacion paranoide,
rasgos psicoticos y halla un indice tanto de sintomas positivos como
de distress psicolégico.

HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale)*'®: tiene 14 item y
estd integrado por dos sub escalas de 7 item, una de ansiedad (items
impares) y otra de depresion (items pares). La intensidad o
frecuencia del sintoma se evalua en una escala de Likert de 4 puntos
(rango 0-3). Sustituye los sintomas que pueden ser provocados por
la dolencia fisica por otros més especificos de la vivencia psiquica
del trastorno, con la finalidad de proporcionar un instrumento para
detectar estados de depresion y ansiedad en pacientes no
psiquiatricos.

SF-12 (Short Form-12)*"": mide calidad de vida relacionada con la
salud. El SF-12 est4 formado por un subconjunto de 12 items del SF-
36, seleccionados mediante regresion multiple a partir de los cuales
se construyen los componentes “resumen” fisico y mental. Se
considera 50 como puntuacion normal y las variaciones de la
puntuacién se consideran significativas cuando son mayores de 5

puntos.
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- IBSSS (IBS severity score)*'®: cuestionario de 5 item referidos al
dolor abdominal caracterizando su intensidad (escala analdgica
visual) y su frecuencia (nimero de dias con dolor); una sobre la
intensidad de la distension abdominal (escala analégica visual), otra
sobre la satisfaccion del paciente sobre sus deposiciones (escala
analdgica visual) y otra respecto al impacto de la enfermedad en la
actividad diaria del paciente (escala analdgica visual), referidas todas
ellas a los ultimos 10 dias. Cada una de las 5 preguntas puntua de 0 a
100 (segun el valor en la escala visual marcado o el nimero de dias
multiplicado por 10) conformandose una puntuacion total con la
suma de ellas, que va desde un minimo de O hasta un maximo de
500. Entre 0-75 se consideran personas sin sintomas relevantes; entre
75-175 sintomas de SII leves; entre 175-300 sintomas de SII

moderados y >300 sintomas de SII graves.

Para recoger la aparicion e intensidad de sintomas producidos tras el

NDT se utilizaron los siguientes cuestionarios:

- “Cuestionario de puntuacion de sintomas dispépticos” que recoge los
sintomas saciedad, distension epigdstrica, nduseas, dolor epigdstrico,

ardor y regurgitacion.

- “Cuestionario de puntuacion de sintomas abdominales” que recoge
dolor abdominal y su localizacion (difuso, mesogdstrico, epigdstrico,
hipogdstrico), distension abdominal, ritmo intestinal habitual, Bristol
habitual en la deposicion, sensacion de evacuacion incompleta, presencia

de moco en la deposicion, regurgitacion y pirosis). Ambos cuestionarios
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siguieron para cada sintoma una escala tipo Likert desde el O (sin sintoma)

hasta 5 (muy grave).

Antes de comenzar con el NDT (momento 0) se recogieron datos
basales de sintomas mediante estos dos ultimos cuestionarios. El individuo
fue interrogado por el investigador principal, quien rellend los

cuestionarios.

Nutrient Drink Test (NDT)

Para el NDT se empleé Ensure® HN de laboratorios Abbott, envase de
500 ml sabor vainilla (ver composicion en Anexo II, pag. 127).

Como placebo se utilizé un batido comercial sabor vainilla diluido al
50% en agua para asegurar una aportacion maxima de la mitad de calorias

(unas 50 kcal/100 ml) que Ensure®.

Tanto Ensure® como el placebo se administraron con el mismo

protocolo:

- Se paut6 una dosis de 15 ml por minuto mediante un dosificador
hasta completar los 500 ml de producto o hasta agotar la tolerancia

del paciente (limitada por la saciedad u otros sintomas).

- Finalizado el NDT el paciente abandon6 el medio hospitalario y se le
inst6 a pasar la jornada con una actividad basal habitual en su dia a
dia. También a facilitarnos un teléfono para poder contactar con

¢él/ella regularmente.

Se recomendé una dieta sin fibra facilitindoles una propuesta de

dieta orientativa para las 24 horas del estudio (comida: macarrones con

Pagina

100



Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino
Irritable

tomate, bistec de ternera o tres filetes de cinta de lomo, 20 gr de pan blanco
de trigo; cena: huevo frito o tortilla francesa de dos huevos) insistiendo en

evitar la ingesta de alimentos con fibra vegetal.

Cada 5 minutos (hasta terminar la ingesta), a los 45, alos 60 y a los
120 minutos de comenzar el NDT, el paciente fue interrogado mediante el
“Cuestionario de puntuacion de sintomas dispépticos” sobre los sintomas
saciedad, distension epigdstrica, nduseas, dolor epigdstrico, ardory

regurgitacion.

Los datos del cuestionario “Cuestionario de puntuacion de sintomas
abdominales” sobre ardor, regurgitacion, dolor abdominal, su localizacion
(difuso, mesogdstrico, epigdstrico, hipogdstrico) y si alivia con el ventoseo
o la deposicion, distension abdominal, deposicion, Bristol de la deposicion,
urgencia deposicional, sensacion de evacuacion incompleta y moco en la
deposicion) se recogieron por via telefonica 1 hora tras comenzar el NDT y

alas 2,4,6,8, 10, 12 y 24 horas de dicho momento.

Descripcion de variables.

A la hora de realizar el andlisis estadistico, cada sintoma especifico se
codifico recibiendo su nombre concreto, precedido de N (NDT con
ENsure®) o P (NDT con Placebo) y seguido del momento en el que se
recoge la puntuacién. Por ejemplo, la puntuacién de saciedad en el minuto

5 en el NDT con Ensure se denomindé N_Saciedad_5.

Ademas de la valoracidon de cada sintoma individual se definieron dos

variables que representaban agrupaciones de sintomas; el primero es un
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sumatorio de la puntuacidn de los sintomas digestivos dispépticos
(saciedad, distension epigdstrica, nduseas, dolor epigastrico, ardor,
regurgitacion) que se denominé Score Dispepsia. El otro grupo agrupo el
sumatorio de la puntuacidn de los sintomas digestivos abdominales en cada
momento de recogida (dolor abdominal y distension abdominal) y se
codific6 con el nombre de Score Abdominal. Finalmente se agruparon
ambos scores utilizado fue el Score Total, que consiste en un sumatorio de
los valores de Score Dispepsia y Score Abdominal. Para la codificacion de
estas agrupaciones de sintomas digestivos se siguié el mismo

procedimiento que para sintomas abdominales.

Estadistica

Se utiliz6 el ANOVA de un factor para estudiar diferencias entre
ambos grupos en datos demograficos (edad/peso) y en las respuestas a los
diferentes cuestionarios.

Para evaluar la diferencia entre Ensure® y placebo en NDT en cuanto
a los sintomas desencadenados se utilizo la ¢ de Student para datos
apareados.

Para identificar la capacidad discriminativa de los sintomas
producidos por el NDT a la hora de diferencias pacientes con SII de sanos
se aplicaron curvas COR.

Se empleo el programa SPSS version 16.
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d. Resultados

i. Demograficos y sintomas
Demograficos

Los 10 casos fueron 9 mujeres y 1 hombre con una media de edad de
43,80 afios y un IMC de 22,975. Los controles, 9 mujeres y 1 hombre con
edad de 44,50 anos y 24,501 kg/mz. No existieron diferencias estadisticas
en ninguna de las dos caracteristicas. En cuanto al subtipo de SII, 5 de los

casos presentaron rasgos de SII-A y 5 de SII-D.

Tabla 33. Caracteristicas demogréficas de casos y controles y andlisis estadistico
(media = SD).

Control Caso sig. (ANOVA)

Edad 44,5 +16,9 43,8 £ 16,5 0,926
IMC 24,5+4,7 23,0 5,7 0,520

Sintomas Digestivos

Los sintomas digestivos se recogieron y se clasificaron a partir de las
respuestas a los cuestionarios de Roma III y GSRS. La gravedad de los
sintomas producidos por el SII mediante la puntuacién en el IBSSS. Los
casos presentaron de forma clara una mayor puntuacion con respecto a
controles en cuanto a RGE (1,400 vs 0,350), dolor abdominal (3,367 vs
0,433), dispepsia (2,925 vs 0,700), diarrea (3,067 vs 0,333), estrefiimiento
(2,433 vs 0,233) y puntuacion de gravedad de SII (275, 3 vs 37,3). 4
pacientes con SII presentaron sintomas compatibles con DF en los

cuestionarios pese a no tener un diagndstico clinico de dicha enfermedad.
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Todas las diferencias fueron estadisticamente significativas e indican una
diferenciacion nitida en cuanto a sintomas entre pacientes con SII 'y
controles.

Tabla 34. Sintomas digestivos seguln los cuestionarios GSRS, IBSSS en casos y
controles y significacion estadistica de las diferencias encontradas (media + SD)

Control SI1I
(media £ SD) (media £ SD)
Reflujo (GSRS) 0,4+£0,7 1,4+14 0,05
Dolor abdominal 0,4 +0,5 34+1,7 0,0001
(GSRS)
Dispepsia (GSRS) 0,7+0,5 29+14 0,0001
Diarrea (GSRS) 0,3+£0,7 3,119 0,0001
Estrefiimiento (GSRS) RKOWE=0:: 24+1,5 0,0001
Escala IBSS 37,3+36,0 2753+115,6 0,0001

sig. (ANOVA)

Caracteristicas Psico-sociales y de calidad de vida.

Las puntuaciones de los rasgos psico-sociales se valoraron a partir de
las puntuaciones obtenidas en las diferentes dimensiones evaluadas por los
cuestionarios SCL-90-R y HAD. Se utilizo el cuestionario SF-12 para
evaluar el deterioro general de la calidad de vida. Encontramos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a somatizacion, obsesion,
sensibilidad interpersonal, depresion, ansiedad, ansiedad fobica, ideacion
paranoide, psicoticismo, indice de distress psicologico y en la escala fisica
y mental. No se encontraron diferencias en cuanto a hostilidad en las
relaciones interpersonales. Como en el bloque anterior, observamos una
diferencia patente en la incidencia de sintomas psicolégicos y

psicosomadticos en pacientes con SII con respecto a individuos sanos.

Pagina

104



Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino
Irritable

Tabla 35. Resultados en los cuestionarios bio-psico-sociales en controles y casos
obtenidos en los cuestionarios * SCL-90-R, TSF-12 y HAD (Media + SD)*:

estadisticamente significativo).

Control Caso sig. (ANOVA)
Somatizacién” 0,4 +0,4 1,8+1,1 0,001°*
Obsesion” 0,3+0,3 1,2+0,7 0,004%*
Sensibilidad 0,2+0,3 0,7 +0,7 0,05%*
interpersonal”
Depresi6n” 0,3+04 1,5+1,3 0,013*
Ansiedad” 0,2+0,3 1,1 £0,8 0,005%*
Hostilidad" 0,2+0,2 0,5+0,6 0,096
Ansiedad fébica® 0,1 0,2 0,8+1,0 0,05*
Ideacion paranoideA 0,2+0,2 0,6 £0,5 0,025%*
Psicoticismo” 0,1 +0,2 0,5+0,5 0,013*
Total sintomas positivosA 17,2 +13,3 46,0 = 21,7 0,002*
Indice distress” 1,2+0,2 1,9+ 0,6 0,002*
HAD Ansiedad 3,6+2,0 11,1 £4.8 0,0001°%*
HAD Depresion 1,5+1,5 6,7+54 0,01*
HAD Score 5,1+2,6 17,8 £9,6 0,001*
Escala fisicall 55,0+5,0 374 +11,7 0,0001*
Escala mental'l 53,9+6,0 423 +11,6 0,013*
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ii. Diferencias entre el NDT realizado con Ensure® vs NDT

realizado con placebo en casos y controles.

En controles no encontramos diferencias significativas en cuanto al
perfil de sintomas dispépticos obtenidos mediante NDT con Ensure® o
placebo incluidos en la variable Score Dispepsia (saciedad, distension
epigastrica, nduseas, dolor epigastrico, ardor, regurgitacion) en los
primeros 120 minutos tras iniciar el NDT. En cuanto a la obtencion de
sintomas abdominales incluidos en Score Abdominal en las primeras 24
horas tras el NDT (dolor abdominal, distensiéon abdominal) tampoco
existieron diferencias entre la curva de Ensure® y la de placebo en
controles. El NDT con Ensure® tampoco modificé el nimero de
deposiciones ni sus caracteristicas con respecto al NDT con placebo. Todos

ellos toleraron los 500 ml de ambos productos.

En resumen, la curva sintomética no se modifica independientemente
de realizar el NDT con Ensure® o con placebo. [Gréficos de dolor
abdominal, distension abdominal y nimero de deposiciones en controles en

Anexo I, pag. 121]
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Graficos 36 y 37. Puntuaciones en la escala Likert para el sintoma saciedad (arriba)
y distension epigastrica (debajo) en controles tras NDT con Ensure® (linea azul,
rombos) y tras NDT con placebo (linea roja, cuadrados).

En cuanto a los casos, el NDT efectuado con Ensure® produjo
puntuaciones sintomaticas significativamente mayores. Se obtuvo una

magnificacion de los sintomas con respecto a NDT con placebo en
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cuanto a distension epigdstrica a los 60 min (p 0,039); nduseas a los 60
min (p 0,04); y en cuanto a regurgitacion a los 45 (p 0,05) y a los 60
min (p 0,05). En cuanto al Score de dispepsia se encontraron diferencias
en las puntuaciones sintomdticas de Ensure® a los 30 min (p 0,027), 45
min (p 0,001) y 60 min (p 0,006). También existieron diferencias
favorables en distension abdominal a las 2 horas (p 0,048) y en cuanto

al Score Abdominal a las 2 horas (p 0,032).

Existieron diferencias a favor de Ensure® en cuanto a la provocacién
de dolor abdominal (a las 8 horas). No se hallaron diferencias en
cuanto a la saciedad, dolor epigdstrico y ardor. El NDT con Ensure® vs
placebo no produjo diferencias en cuanto al nimero deposiciones ni en
su descripcion en la escala de Bristol. Todos los casos toleraron los 500
ml tanto de Ensure® como de placebo. [Gréficos de nduseas,
regurgitacion, dolor, distension abdominal y deposiciones en casos en

Anexo I, pag. 121]
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Grafico 38. Puntuaciones en la escala Likert para el Score de Dispepsia (sumatorio
de saciedad, distension epigastrica, nduseas, dolor epigastrico, ardor,
regurgitacion) en casos tras NDT con Ensure (linea azul, rombos) y tras NDT con
placebo (linea roja, cuadrados). *: diferencias estadisticas.
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Grafico 39. Puntuaciones en la escala Likert para el Score Abdominal (dolor
abdominal, distensién abdominal) en casos tras NDT con Ensure® (linea azul,
rombos) y tras NDT con placebo (linea roja, cuadrados). *Diferencias estadisticas.

Como podemos observar tras este primer anélisis, el NDT realizado

con Ensure® acentia la respuesta a dicho test Gnicamente en pacientes

afectados de SII.

Por lo tanto, en el siguiente bloque, nos referiremos unicamente a las
. ® . ..,
curvas del NDT obtenidas con Ensure™ para la diferenciacion entre

casos y controles obviando las registradas con placebo.
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iii. Capacidad Discriminativa del NDT con Ensure® para

diferenciar casos y controles.

Utilizamos el Score de Dispepsia y el Score Abdominal obtenido de
las curvas de sintomas tras el NDT con Ensure® en casos y en controles
para estudiar la capacidad de diferenciacion del NDT entre ambos. Estas
fueron las curvas sintomadticas en las que se identifica una notable
diferencia en cuanto a la incidencia de sintomas desencadenados a favor de

pacientes con SII:

12
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Graficos 40 y 41. Curva de puntuaciones en la escala Likert para el Score Dispepsia
(arriba) y Score Abdominal (debajo) en casos (azul, linea de rombos) y controles
(linea roja, cuadrados) tras NDT con Ensure®.
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Se obtuvo la curva COR para Score Dispepsia en los diferentes
momentos del estudio tras el NDT. En el minuto 45, el area bajo la curva
fue de 0,915 [se revisan todas las curvas en el Anexo II, pag.127]. En
funcidn de los valores escogidos encontramos altas sensibilidades que

oscilaron entre 80 y 90% y especificidades entre el 70-90%.

Frocedencia de la
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Grafico 42. Curva COR para Score Dispepsia segun los sintomas de casos y
controles en el NDT con Ensure .

También realizamos la curva COR para Score Abdominal. A las 2
horas de comenzar el registro el drea bajo la curva fue de 0,825 [ver Anexo
I, pag. 127]. En funcidn de los valores escogidos también encontramos
altas sensibilidades (oscilando entre el 80 y el 90%) y especificidades algo

mads bajas (entre 30-40%).
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Grafico 43. Curva COR para Score Abdominal segun los sintomas de casos y
controles en el NDT con Ensure”.

Se comprobd también la curva COR para el sumatorio de Score
Dispepsia y Score Abdominal (Score Total) aunque no fue superior a
ninguna de las dos anteriores [ver Anexo II, pdg.127] para discriminar

casos de controles.

La curva COR hallada a través del sumatorio de los sintomas
dispépticos que se producen en los primeros 45 minutos tras iniciar el NDT
con Ensure® proporciona valores que son aparentemente ttiles para

diferenciar entre enfermos con SII y controles sanos.

Pagina

112



Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino
Irritable

e. Discusion

La idea de realizar este trabajo parte de la ausencia de pruebas
diagndsticas especificas para el SII. Actualmente, para diagnosticar esta
patologia, los sintomas del paciente deben cumplir los criterios de Roma
III* y debe descartarse otra patologia organica que los justifique. Este es el
concepto de “Diagndstico Negativo”, es decir, diagnostico por descarte.
Una de las principales necesidades expresadas por los pacientes y
profesionales que conviven con el SII es la de un “Diagndstico Positivo”
que permita dar cierta seguridad tanto al médico que emite el diagndstico
como al paciente que es diagnosticado y que permita vaticinar un juicio

clinico mds preciso sin el requerimiento de pruebas invasivas.

A la hora de plantear este trabajo, ante la ausencia de estudio previos,
nuestro enfoque fue el de disefiar un estudio piloto para valorar la
potencialidad de este test antes de realizar un estudio a mayor escala. Asi
pues, tomamos una muestra pequefia aunque con una exhaustiva seleccion
de participantes. Se seleccionaron casos de SII con un largo tiempo de
seguimiento (y por lo tanto con un diagnéstico sélido de SII) en una unidad
subespecializada en trastornos funcionales dentro de un hospital terciario.
Los controles fueron estrictamente apareados con los casos por edad, sexo
y peso, prestando especial atencidn en asegurar que estuvieran
completamente libres de sintomas. La recogida de sintomas fue
especialmente pormenorizada, permitiendo trazar las curvas sintomdticas
cada 5 minutos durante el NDT, a los 45, 60 y 120 minutos del comienzo
de éste. También se realiz6 un seguimiento evolutivo de los sintomas a 24
horas, evento no registrado en otros NDT en pacientes con DF ni en

estudios recientes con un propdsito similar en pacientes con SII.
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Elegimos el NDT por dos motivos principales. El primero, por ser una
técnica diagnostica empleada en DF de forma validada al menos desde el
punto de vista de estudios de investigacion. El segundo se deriva de la
condicion clinica de que los sintomas en pacientes con SII se desencadenan
en gran medida tras la ingesta®”. En estudios previos de NDT para DF el
rendimiento aumentaba para compuestos mas caléricos®” **'*%, por eso se
decidi6 emplear Ensure® y compararlo con un placebo con al menos la
mitad de calorias. Entre los estudios previos con NDT, tinicamente el

estudio de Haag incluyé pacientes con SIT*

como grupo control de
pacientes con DF. Concluyé que los pacientes con SII presentaban un
vaciamiento gastrico normal en pruebas de escintigrafia y una puntuacion
no patolégica en el NDT. El resto de trabajos con NDT fueron aplicados en
pacientes con DF, con resultados poco s6lidos en cuanto a la asociacion
con trastornos establecidos de la motilidad (como alteracion del
vaciamiento gastrico, alteracion en la relajacion ftindica o gastroparesia)

. . . 202-209
pero con una buena correlacion con DF definida por sus sintomas :

En nuestra muestra, los casos (pacientes con tnico diagndstico clinico
digestivo de SII) presentaron puntuaciones sensiblemente mds altas con
respecto a controles en cuanto a reflujo gastro esofagico, dolor abdominal,
dispepsia, diarrea, estrefiimiento y gravedad de SII. Los resultados de edad
e IMC indicaron que la seleccion de los controles se cumplio
adecuadamente. Los pacientes también demostraron mds afeccidn psico-
social con mayor puntuacion en los test en cuanto a somatizacion,
sensibilidad en las relaciones interpersonales, depresion, ansiedad, ansiedad
relacionada con fobias, ideacidn paranoide, psicoticismo, indice de distress
relacionado con la enfermedad y escala de afectacion fisica y mental
relacionadas con la patologia. También demostraron una importante

disminucion en cuanto a calidad de vida. Todos estos rasgos han sido
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descritos en otras series de pacientes con SII en trabajos previos con
cohortes espaiiolas *"° lo cual transmite que los casos son altamente
representativos de esta patologia. Los controles presentaron puntuaciones
bajas en las escalas de afectacion por sintomas abdominales y psico-

sociales asi como una calidad de vida normal.

A pesar de que en el reclutamiento de nuestros casos se seleccionaron
aquellos sin diagndstico clinico de DF y que no presentaban sintomas de
dispepsia en la entrevista clinica, cuatro de los diez refirieron sintomas
dispépticos en los cuestionarios auto administrados de sintomas digestivos.
Este porcentaje de coexistencia de DF es el habitual en los pacientes con
SII cuando se les aplica este tipo de cuestionarios. En un estudio publicado
recientemente®'” y con un mayor nimero de pacientes, el porcentaje de
coexistencia entre sintomas de DF y SII fue muy similar (en torno al 40%).
Tras un test de sintomas tras ingesta de solidos, los sintomas
desencadenados posteriormente no variaron en los pacientes con
coexistencia de DF y SII con respecto a pacientes con sintomas de SII de
forma aislada. Dichos resultados dan plausibilidad a los de nuestro estudio
y amortiguan en cierto modo limitaciones como la de no obtener resultados

controlados con dispepsia™.

El NDT con Ensure® provoca un mayor nimero de sintomas tanto
dispépticos como abdominales que el NDT que el placebo. Ha demostrado
ser superior en cuanto a provocacion de sintomas de distension epigdstrica
y nduseas a los 60 minutos, regurgitacion a los 45 y 60 minutos y score de

dispepsia alos 45 y 60 minutos.

En cuanto a los sintomas abdominales, el NDT con Ensure® produce

una mayor distension abdominal general a las 2 horas, mas dolor
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abdominal a las 8 horas y un mayor score global de sintomas abdominales
a las 2 horas con respecto a NDT con placebo. Todos estos son hallazgos

exclusivos de los casos, no modificando la sintomatologia en los controles.

Ensure® es un compuesto de fécil utilizacién a la hora del NDT ya que
es dosificable, caracteristica util producir una acomodacion gastrica
progresiva. Es estandarizable, no contiene gluten, no necesita manipulacion
previa y tanto casos como controles toleraron la totalidad del producto (500
ml). Estas propiedades pueden suponer una superioridad en cuanto a su
aplicabilidad con respecto a otros estudios en los que el NDT se hace con

alimentos de la dieta habitual.

Dadas las caracteristicas expuestas y los resultados con respecto a
placebo, utilizamos tinicamente la curva de sintomas obtenidos con el NDT

con Ensure® para la discriminacién entre casos y controles.

Nuestro estudio sugiere que el NDT presenta una importante
capacidad discriminativa a la hora de diferenciar entre pacientes sanos y
con SII. El 4rea bajo la curva con la linea de score de dispepsia alcanz6 un
0,915 recogido a los 45 min tras el NDT. Seleccionando puntos de corte
encontramos sensibilidades del 80-90% y especificidades también muy
altas del 70-90%. No obstante, no consideramos util calcular el punto de
corte Optimo ya que se trata de un estudio exploratorio del que seria
precipitado obtener estas conclusiones. La curva de sintomas abdominales
no aporté mayor capacidad discriminativa con respecto a la de sintomas
dispépticos y tampoco lo hizo el unificar los resultados de ambos registros
en un Score Global. Estos datos permitirian acortar la duracion de la
recogida de los sintomas limitdndola a 60 minutos desde el inicio del NDT
en estudios posteriores.

Los resultados son prometedores, y de confirmarse en muestras de

mayor tamafio, estarifamos ante un test no invasivo para diagnosticar SII.
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Aportaria una ayuda notable para establecer un diagndstico positivo y no
por exclusion en pacientes con SII. Ademas se trata de un test barato (coste
material calculado en 9,20€ por paciente), facilmente reproducible y que se

podria emplear en cualquier 4mbito.

Un reciente estudio publicado este octubre de 2013 llega a similares
conclusiones que el nuestro®". Los resultados que obtuvieron en pacientes
con SII (independientemente del subgrupo) fueron una mayor saciedad,
distension, ndusea y disconfort abdominal que los controles tras ingesta de
un desayuno con alimentos habituales (leche, tostadas, etc). Todos estos
resultados son superponibles a los de este trabajo, no obstante la recogida
de sintomas se realiz6 a lo largo de 240 minutos y no en 24 horas. Otro
dato que aporta es que la afectacion post-prandial se correlaciona con la
severidad basal del SII. Como hemos comentado previamente, se
estudiaron los sintomas controlados segun la coexistencia de DF y SII.
Hallaron que el presentar sintomas dispépticos basales no modifica el

resultado del NDT.

La hipersensibilidad visceral es un nexo comun entre DF y SII que
explicaria el hecho de la alta capacidad discriminativa del NDT a partir de
los sintomas dispépticos. Sin embargo no se puede descartar que esta
relacion se explique por fendmenos inmunoldgicos desencadenados por la
toma de nutrientes (Iipidos *' u otras reacciones no conocidas) o por
alteraciones no definidas de la motilidad intestinal. No obstante, la
aportacion a la explicacion fisiopatoldgica no es uno de los objetivos de

nuestro trabajo.
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Otro trabajo muy reciente presenta resultados que apoyan la

212 Bl baréstato es el

hipersensibilidad visceral como nexo entre SII y DF
método clésico para establecer la sensibilidad a la distension rectal

(considerada como indicativa de hipersensibilidad visceral). Se determind
que en los pacientes con SII, ademds de presentar un tono rectal basal mas
elevado que los controles, la ingesta de alimentos aumentaba dicho tono y

disminuia la complianza rectal con respecto a controles y con respecto a las

mediciones pre-prandiales de pacientes con SII.

Una de las limitaciones claras de este trabajo es el escaso nimero de
pacientes estudiados por lo que se aplic6 una estricta metodologia a la
recogida de sintomas y al emparejado con controles. Otra de las
limitaciones es que el estudio se ha efectuado en pacientes muy
sintomdticos (procedentes de una unidad especializada en un hospital
terciario) lo cual podria limitar su aplicabilidad en pacientes “naive” que
consultan en atencion primaria o en una consulta general de
gastroenterologia. El hecho de que los pacientes con SII tiendan a
sobredimensionar sus sintomas digestivos también puede alterar la recogida
de datos ya los cuestionarios dependen de la entrevista clinica y no de datos
objetivos. Por tltimo, en el disefio de este trabajo (por su carécter
exploratorio) no se tuvo en cuenta la presencia de DF en pacientes que no
presentaban sintomas dispépticos en la entrevista clinica previa ni se
realizé una separacion entre subgrupos de SII (aspectos que se consideraran

en los proyectos que continuaran este estudio).

Los resultados de este estudio piloto han motivado que este grupo
haya disefiado estudios a mayor escala aplicando NDT sobre poblaciones
que consultan por sintomas abdominales por primera vez controladas con

voluntarios sanos y con pacientes con diagn0sticos establecidos de
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patologia digestiva orgdnica. Si el NDT con Ensure® demostrara capacidad
a la hora de distinguir los sintomas digestivos de origen funcional de los de

origen organico, la utilidad de este test quedaria patente.

Tendria una notable aplicabilidad clinica independientemente del
ambito sanitario desde el punto de vista diagndstico ya que ocuparia un
vacio existente en el diagnodstico especifico del SII. Incluso seria de gran
utilidad desde el punto de vista de gestion a la hora de la priorizacion de
pacientes en listas de espera si este test resultara consistentemente negativo
para otras patologias orgédnicas como la celiaquia, la Enfermedad

Inflamatoria Intestinal o el cancer colo rectal.
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f. Conclusiones

1. El NDT realizado con Ensure® presenta una mayor provocacién de
sintomas digestivos, magnificando los resultados con respecto al NDT
efectuado con placebo. Este fendmeno se produce tinicamente en pacientes

con SII'y no en individuos sanos.

2. EI NDT con Ensure® desencadena sintomas digestivos (tanto dispépticos
como abdominales) en mayor nimero e intensidad en pacientes con SII con
respecto a individuos sanos tanto en los primeros momentos como a las 24

horas posteriores al NDT.

3. Las curvas de puntuaciones de sintomas dispépticos obtenidas en los
primeros 60 minutos tras comenzar el NDT con Ensure® y las curvas de
puntaciones de sintomas abdominales a las 24 horas permiten discernir
entre pacientes con SII e individuos sanos con alta sensibilidad y
especificidad en este estudio piloto que sugiere la potencialidad para ser

utilizado como test diagnostico positivo no invasivo para SII.
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Grafico 44 y 45. Puntuaciones en la escala Likert para el sintoma nduseas (arriba) y

regurgitacion (debajo) en casos tras NDT con Ensure (linea azul, rombos) y tras
NDT con placebo (linea roja, cuadrados). *Diferencias estadisticas
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Grafico 46 y 47. Puntuaciones en la escala Likert para el sintoma dolor abdominal

(arriba) y distensién abdominal (debajo) en controles tras NDT con Ensure (linea
azul, rombos) y tras NDT con placebo (linea roja, cuadrados).

Pagina

122



Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino

Irritable
3
= Ensure®
2.5
5
2 2 ---m-- Placebo
o
g 15 *
(]
©
S A
g 1 Heeooo,, /\
0.5 - eMecccccc e - N
em,
.'.X"'...-.‘./..
0 P

0 1 2 4 6 8 10 12 24
tiempo (horas)

Dolor abdominal casos

Media escala Likert

3
)5 R = Ensure®
, / \ . ---m-- Placebo
1.5 / ...'-. \ AN
Heoes . ..?-'l?...:
0.5 4 LSOV YY. M
’ 0 1 2 4 6 8 10 12 24

tiempo (horas)

Distensién abominal casos

Grafico 48 y 49. Puntuaciones en la escala Likert para el sintoma dolor abdominal
(arriba) y distension abdominal (debajo) en casos tras NDT con Ensure (linea azul,
rombos) y tras NDT con placebo (linea roja, cuadrados).*Diferencias estadisticas
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2. Curva ROC para Score Total (Score Dispepsia + Score Abdominal).
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Anexo II-Tablas

Tabla 36. Area bajo la curva para Score Dispepsia.

Area bajo la curva

Score Dispepsia Area

Score Disp min 0 0,675
Score Disp min 5 0,690
Score Disp min 10 0,655
Score Disp min 15 0,700
Score Disp min 20 0,720
Score Disp min 25 0,715
Score Disp min 30 0,785
Score Disp min 35 0,900
Score Disp min 45 0,915
Score Disp min 60 0,845

Tabla 37. Area bajo la curva para Score Abdominal.

Area bajo la curva
Score Abdominal

Score abdom 0
Score abdom 1
Score abdom 2

Score abdom 4
Score abdom 6
Score abdom 8
Score abdom 10

Score abdom 12
Score abdom 24

Tabla 38. Area bajo la curva para Score Total.

Area bajo la curva
Score total

Score total 0
Score total 1
Score total 2
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Tabla 32. Composicion de Ensure’.

Componente

Energia
Proteina

Grasas

Acido Linoleico
Acido Linolénico
Carbohidratos
FOS/Inulina
Humedad
VITAMINAS
Vitamina A

Vitamina A (beta caroteno)
Vitamina D3

(Colecalciferol)
Vitamina E

Vitamina K1 (Filloquinona)
Vitamina C (Acido
Ascorbico)

Acido Félico

Vitamina B1 (Tiamina)
Vitamina B2 (Riboflavina)
Vitamina B6 (Piridoxina)
Vitamina B12
(Cianocobalamina)
Niacina

Acido Pantoténico
Biotina

Colina

MINERALES

Sodio

Cloruro

Calcio

Fosforo

Magnesio

Hierro

Zinc

Manganeso

Cobre

Yodo

Selenio

Cromo

Molibdeno

Unidad Polvo (por 100g) Dilucion Estandar
(por 100 ml)

kcal (kJ)  435(1827) 100(420)

g 16,16 3,72

g 14,23 3,27

g 3,351 0,771

g 0,393 0,090

g 58,28 13,40

g 4,37 1,01

g 3,50 -

mg RE 457(1525) 105(351)

(UD

mg RE 20(203) 4,7(47)

(UD

mg (UI) 4,8(193) 1,1(44)

mg alfa 8,0(12,0) 1,9(2,8)

TE (UI)

mg 21,3 4,9

mg 55 13

mg 132 30

mg 0,81 0,19

mg 0,81 0,19

mg 1,02 0,23

mg 1,52 0,35

mg NE 8,3 1,9

mg 4,27 0,98

mg 18,3 4,2

mg 138 32

mg 366 84

mg 559 129

mg 457 105

mg 274 63

mg 81 19

mg 2,44 0,56

mg 4,8 1,1

mg 1,42 0,33

mg 290 67

mg 65 15

mg 22,4 5,1

mg 23,4 5,4

mg 42,7 9,8
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Anexo III-Cuestionarios

Cuestionario Roma II1

1. En los dltimos 3 meses ;con qué frecuencia sintié un nudo en la garganta, o
como que la tenia llena o habia algo atascado en ella?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 4
L] Menos de un dia al mes

[ Un dia al mes

LI Dos o tres dias al mes

[ Un dia a la semana

[ ] Mas de un dia a la semana

L] Todos los dias

2. ¢;Ha tenido esta sensacion durante 6 meses 0 mas?

[] No
[]Si

3. (Esta sensacion ocurre entre las comidas (cuando no esta comiendo)?

[] No
[]Si

4. (Le duele al tragar cuando come o bebe?

[ | Nunca

] Algunas veces

1 A menudo

(| La mayoria de las veces
| Siempre

5. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia sintié dolor o molestias en el
medio del pecho (no relacionados con problemas del corazén)?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 8
'] Menos de un dia al mes

] Un dia al mes

[ Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

[ ] Mds de un dia a la semana
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1 Todos los dias
6. ¢(Ha tenido este dolor en el pecho durante 6 meses 0 mas?

[] No
[]Si

7. Cuando tuvo el dolor en el pecho, ;con qué frecuencia lo sintié como ardor o
quemazon?

| Nunca

| Algunas veces

L1 A menudo

| La mayoria de las veces
| Siempre

8. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo acidez o agruras (una
sensacion molesta de ardor o quemazon en el pecho)?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 10
L] Menos de un dia al mes

] Un dia al mes

L] Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

] Mas de un dia a la semana

[ ] Todos los dias

9. (Ha tenido esta acidez o agruras (una sensacion molesta de ardor o
quemazon en el pecho) durante 6 meses 0 mas?

[] No
[]Si

10. En los iltimos 3 meses, ;con qué frecuencia al tragar alguna comida o
bebida se le atascé o le bajo lentamente por el pecho?

[ Nunca =» Saltar a la pregunta 13
] Menos de un dia al mes

[ ] Un dia al mes

L] Dos o tres dias al mes

[ ] Un dia a la semana

[ ] Mas de un dia a la semana

[ ] Todos los dias
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11. ;Se relacionaba el sintoma de comida atascada con la sensacion de acidez o
agruras?

| Nunca

| Algunas veces

L1 A menudo

[ | La mayoria de las veces
L] Siempre

12. ;Ha tenido este problema durante 6 meses 0 mas?

[] No
[]Si

13. En los udltimos 3 meses, ;con qué frecuencia se sinti6 demasiado lleno
después de una comida de cantidad normal?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 15
] Menos de un dia al mes

L] Un dia al mes

L] Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

[ ] Mds de un dia a la semana

L] Todos los dias

14. ;Ha tenido esa sensacion de estar demasiado lleno después de una comida de
cantidad normal durante 6 meses 0 mas?

[] No
[]Si

15. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia le resulté dificil terminar la
comida de cantidad normal?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 17
[ ] Menos de un dia al mes

] Un dia al mes

[ Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

[ ] Mds de un dia a la semana

[ ] Todos los dias
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16. Ha tenido esta dificultad para terminar la comida de cantidad normal
durante 6 meses 0 mas?

L] No
[]Si

17. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo dolor o ardor en el medio
del abdomen, por encima del ombligo, pero no en el pecho?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 26
L] Menos de un dia al mes

] Un dia al mes

L] Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

L] Mas de un dia a la semana

L] Todos los dias

18. ;Ha tenido este dolor o ardor durante 6 meses o mas? (Dolor o ardor en el
medio del abdomen por encima del ombligo).

[] No
[]Si

19. ;Este dolor o ardor comenzaba y luego desaparecia por completo en el
mismo dia?

! Nunca

| Algunas veces

'] A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

20. Por lo general, ;como de intenso era el dolor o ardor en el medio de su
abdomen, por encima del ombligo?

[l Muy leve

[l Leve

L] Moderado

[ ] Intenso

| Muy intenso

21. ;Este dolor o ardor se modificaba al comer?

[] No
[ ] Aumentaba
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[ ] Disminuia

22. ;Este dolor o ardor se aliviaba al tomar antiacidos? (Dolor o ardor en el
medio del abdomen por encima del ombligo).

| Nunca

| Algunas veces

[ A menudo

(| La mayoria de las veces
L] Siempre

23. ;Este dolor o ardor mejoraba o desaparecia después de la evacuacion o
eliminacion de gases?

[ INunca

] Algunas veces

[ A menudo

] La mayoria de las veces
| Siempre

24. ;Cuando este dolor o ardor aparecia, tenia un cambio en el nimero de sus
evacuaciones (ya sea que aumentara o disminuyera)?

! Nunca

L] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

25. ;Cuando este dolor aparecia, tenia un cambio en la consistencia de sus
evacuaciones (ya sea mas flojas o duras)?

[ | Nunca

] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

26. En los dltimos 3 meses, (con qué frecuencia tuvo nauseas?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 28
L] Menos de un dia al mes
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[] Un dia al mes
L] Dos o tres dias al mes
[] Un dia a la semana

[ ] M4s de un dia a la semana
[] Todos los dias

27. ;Estas nauseas comenzaron hace mas de 6 meses?

L] No
[]Si

28. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia ha vomitado?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 33
L] Menos de un dia al mes

] Un dia al mes

L] Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

L] Mas de un dia a la semana

L] Todos los dias

29. ;Ha tenido estos vomitos durante 6 meses 0 mas?

[] No
[1Si

30. ;Se provocaba los vomitos usted mismo?

| Nunca

] Algunas veces

[ A menudo

] La mayoria de las veces
| Siempre

31. En el dltimo afio, ;tuvo vomitos que se presentaran en distintos episodios de
algunos dias de duracion y que después desaparecieran?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 33
L] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces

L] Siempre

32. ; Tuvo al menos 3 episodios en el altimo aiio?
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33.

34.

3s.

36.

37.

[] No
[]Si

En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia se le volvia la comida a la boca?

[ Nunca =» Saltar a la pregunta 39
L] Menos de un dia al mes

L] Un dia al mes

L] Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

[ ] Mads de un dia a la semana

L] Todos los dias

.Ha tenido este problema (que se le vuelve la comida a la boca) durante 6
meses 0 mas?

[INo
[]1Si

Cuando se le volvia la comida a la boca, ;permanecia en su boca por un rato
antes de que usted la tragara o la escupiera?

| Nunca

] Algunas veces

1 A menudo

| La mayoria de las veces
| Siempre

. Tenia arcadas antes de que se le volvia la comida a la boca?
| Nunca
L] Algunas veces
L] A menudo
| La mayoria de las veces
L] Siempre

Cuando la comida se le volvia a la boca, ;con qué frecuencia vomitaba o se
sentia con nauseas?

| Nunca
L] Algunas veces
[ A menudo
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[ La mayoria de las veces
L] Siempre

38. ;Cuando la comida se volvia agria o acida, dejaba de volverse?

| Nunca

L] Algunas veces

' A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

39. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo eructos molestos?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 41
L] Menos de un dia al mes

] Un dia al mes

L] Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

L] Mas de un dia a la semana

L] Todos los dias

40. ;Estos eructos molestos comenzaron hace mas de 6 meses?

[ No
[1Si

41. En los dltimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo molestias o dolor en alguna
parte de su abdomen?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 52
[ ] Menos de un dia al mes

L] Un dia al mes

[ Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

[ ] Mds de un dia a la semana

L] Todos los dias

42. ;Sintié solamente dolor (sin molestia) 0 una mezcla de molestia y dolor?

| Nunca
L] Algunas veces
[ A menudo

| La mayoria de las veces
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L] Siempre

43. Para mujeres: ;Esta molestia o dolor ocurria solamente durante la
menstruacion y no en otras ocasiones?

[] No
[]S{

1 No se aplica porque ya no tengo la menstruaciéon (menopausia), o SOy
varén

44. Cuando sentia este dolor, ;con qué frecuencia limitaba o restringia sus
actividades diarias (por ejemplo: trabajo, actividades en el hogar y eventos
sociales?

| Nunca

L] Algunas veces

L1 A menudo

[l La mayoria de las veces
[ | Siempre

45. ;Ha tenido esta molestia o dolor (en alguna parte de su abdomen) durante 6
meses 0 mas?

[] No
[]S{

46. ;Con qué frecuencia mejoraba o desaparecia esta molestia o dolor después
de evacuar?

! Nunca

L] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

47. Cuando aparecia esta molestia o dolor, ;evacuaba mas frecuentemente?

| Nunca

L] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
| Siempre
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48. Cuando aparecia esta molestia o dolor, ;evacuaba menos frecuentemente?

| Nunca

L] Algunas veces

' A menudo

L] La mayoria de las veces
L] Siempre

49. Cuando aparecia esta molestia o dolor, ;sus evacuaciones eran mas blandas
o flojas?

] Nunca

L] Algunas veces

L1 A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

50. Cuando aparecia esta molestia o dolor, ;con qué frecuencia sus heces eran
mas duras?

| Nunca

] Algunas veces

L1 A menudo

| La mayoria de las veces
| Siempre

51. ;{Con qué frecuencia se aliviaba la molestia o el dolor al moverse o cambiar
de posicion?

! Nunca

L] Algunas veces

1 A menudo

] La mayoria de las veces
| Siempre

52. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo menos de 3 evacuaciones
(0-2) a la semana?

| Nunca

L] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre
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53. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia sus heces fueron duras o en
bolitas?

| Nunca

L] Algunas veces

' A menudo

L] La mayoria de las veces
L] Siempre

54. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo que hacer mucho esfuerzo
durante la evacuacion?

| Nunca

] Algunas veces

L] A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

55. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo la sensacion que no habia
evacuado completamente?

| Nunca

] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
| Siempre

56. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo la sensacion de que no
podia expulsar las heces?

[ | Nunca

] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
| Siempre

57.En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia se ha tenido que ayudar

presionando sobre o alrededor de sus nalgas o ha tenido que sacar las heces
para completar la evacuacion?

[] Nunca
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L] Algunas veces

L1 A menudo

] La mayoria de las veces
L] Siempre

58. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo dificultad para relajar el
ano y expulsar las heces durante la evacuaciéon?

| Nunca

L] Algunas veces

' A menudo

L] La mayoria de las veces
L] Siempre

59. ;{Alguno de los sintomas de estreifiimiento que se enumeran en las preguntas
52 a 58 comenzaron hace mas de 6 meses?

[] No
[]S{

60. En los dltimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo mas de 4 evacuaciones al
dia?

| Nunca

] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
| Siempre

61. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia sus heces fueron flojas, pastosas
o liquidas?

[/ Nunca > Saltar a la pregunta 64
] Algunas veces

[ A menudo

] La mayoria de las veces

| Siempre

62. En los tultimos 3 meses, ;al menos tres cuartas partes (3/4) de sus heces
fueron flojas, pastosas, o liquidas?

[] No
[1S{
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63. ;Comenz6 a tener heces flojas, pastosas o liquidas en forma frecuente hace
mas de 6 meses?

[] No
[]S{

64. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo que correr al baiio para
evacuar?

| Nunca

] Algunas veces

[ A menudo

[l La mayoria de las veces
| Siempre

65. En los tltimos 3 meses, ;con qué frecuencia hubo moco en su evacuacion?

! Nunca

L] Algunas veces

L] A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

66. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia estuvo hinchado o distendido?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 68
[ ] Menos de un dia al mes

L] Un dia al mes

[ Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

[ ] Mds de un dia a la semana

L] Todos los dias

67. (Los sintomas de hinchazén o distension comenzaron hace mas de 6 meses?

[] No
[1S{

68. En los tultimos 6 meses, ;con qué frecuencia tuvo dolor constante en el
medio de su abdomen (por encima del ombligo) o en el lado derecho del
mismo?
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[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 75
L] Menos de un dia al mes

] Un dia al mes

L] Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

[ ] Mads de un dia a la semana

L] Todos los dias

69. ;Este dolor duré 30 minutos o0 mas?

] Nunca

L] Algunas veces

L1 A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

70. ¢ Este dolor iba aumentando hasta mantenerse constante e intenso

! Nunca

L] Algunas veces

L1 A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

71. ;Este dolor desaparecia por completo entre episodios?

| Nunca

] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
| Siempre

72. ;Este dolor le impidié llevar a cabo sus actividades habituales, o hizo que
tuviera que ir al médico de urgencia?

| Nunca

L] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

73. ;Le han operado de la vesicula biliar?
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(1 No—> Saltar a la pregunta 75
L] Si

74. ;Con qué frecuencia ha tenido este dolor desde que le operaron de la
vesicula biliar?

| Nunca

L] Algunas veces

' A menudo

L] La mayoria de las veces
L] Siempre

75. En los tultimos 3 meses, ;con qué frecuencia se le salian o escapaban las
heces liquidas o sélidas?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 78
] Menos de un dia al mes

L] Un dia al mes

[ Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

[ ] Mads de un dia a la semana

L] Todos los dias

76. En los ultimos 3 meses, ;en qué cantidad ocurria?

[ | Cantidad pequefia (solo manchas)

|| Cantidad moderada (mds que manchas pero menos que una evacuacion
completa)

[ | Gran cantidad (una evacuacion defecacion completa)

77.En el ultimo afio, cuando se le escapaban las heces, ;cual era su
composicion?

[l Liquido o moco
[ | Heces solamente
] Ambos, liquido / moco y heces

78. En los ultimos 3 meses, ;con que frecuencia sintio molestias, punzadas,
dolor o presion en el ano o el recto cuando no estaba evacuando?

[/ Nunca =» Saltar a la pregunta 82
L] Menos de un dia al mes
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] Un dia al mes

L] Dos o tres dias al mes

L] Un dia a la semana

] Mis de un dia a la semana
L] Todos los dias

79. ;Cuanto duraban esas molestias, punzadas, dolor o presion?

[l De algunos segundos hasta 20 minutos, y luego desaparecian por
completo

[ ] M4s de 20 minutos hasta varios dias

80. El dolor en el ano y el recto ;comenzaba y luego desaparecia por completo
en el mismo dia?

[] No
[]S{

81. Las molestias, punzadas, dolor o presion en el ano o el recto ;comenzaron
hace mas de 6 meses?

[] No
[]S{

82. En los tltimos 3 meses, ;con qué frecuencia observé sangre en las heces?

! Nunca

L] Algunas veces

L] A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

83. En los tltimos 3 meses, ;con qué frecuencia observé heces negras?

| Nunca

] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
| Siempre

84. En los tultimos 3 meses, ;con qué frecuencia vomité sangre?

| Nunca
L] Algunas veces
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85.

86.

87.

88.

89.

L1 A menudo
L] La mayoria de las veces
L] Siempre

.Su médico le dijo que tiene anemia (recuento de sangre bajo o hierro
bajo)? (De ser mujer, que no esté relacionada con su periodo menstrual)

[] No
[]S{

En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia al tomarse la temperatura en
dias diferentes resulté ser de mas de 38 grados Centigrados?

| Nunca

] Algunas veces

L] A menudo

| La mayoria de las veces
L] Siempre

En los tltimos 3 meses, ;bajo mas de 4,5 kilogramos (10 libras) en forma no
intencional?

[] No
[]S{

Si tiene mas de 50 afios, ;ha tenido recientemente un cambio importante en
sus evacuaciones (cambio en la frecuencia o la consistencia de de las
mismas)?

L1 No
L] Si
[ 1 No se aplica

(Alguno de sus padres o hermanos tiene (o tuvo) una o mas de las siguientes
enfermedades?

89.1 ;Cancer del es6fago, estémago, o colon?

[] No
[]S{
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89.2 ;Colitis ulcerativa [ulcerosa] o enfermedad de Crohn?

L] No
[]S{

89.3 (Enfermedad celiaca?

[] No
[]S{

90. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo ronquera persistente o que
haya empeorado?

| Nunca

] Algunas veces

[ A menudo

] La mayoria de las veces
| Siempre

91. En los altimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo dolor de cuello o garganta
en forma persistente o que haya empeorado?

! Nunca

L] Algunas veces

[ A menudo

| La mayoria de las veces
| Siempre

92. En los ultimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo dolor en el pecho al hacer
esfuerzo, o dolor en el pecho relacionado con problemas del corazén?

| Nunca

L] Algunas veces

[ A menudo

] La mayoria de las veces
| Siempre

93. En los tltimos 3 meses, ;con qué frecuencia tuvo dificultad para tragar?
[ ] Nunca
L] Algunas veces
L] A menudo
| La mayoria de las veces
L] Siempre
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Cuestionario GSRS

1. ¢Ha tenido DOLOR O MALESTAR EN LA PARTE ALTA DEL ABDOMEN O EN LA
BOCA DEL ESTOMAGO durante la tltima semana?

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OOoOO00ooon

Molestias muy fuertes

2. ¢Hatenido ARDOR DE ESTOMAGO durante la ultima semana? (Por ardor de
estdmago nos referimos a una sensacion desagradable de quemazoén en el
pecho)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OOoOoOodoon

Molestias muy fuertes

3.  ¢Hatenido REFLUJO ACIDO durante la ultima semana? (Por reflujo acido nos
referimos a la subida de pequeiias cantidades de acido desde el estdmago a la
garganta)
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Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OoOododonod

Molestias muy fuertes

4.  ¢Hatenido SENSACION DE HAMBRE durante la ultima semana? (Por sensacion
de hambre nos referimos a la necesidad de comer entre comidas)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

ODOoOoooood

Molestias muy fuertes

5. éHa tenido NAUSEAS durante la Gltima semana? (Por nauseas nos referimos a
la sensacion que antecede a las arcadas y a los vomitos)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OOoOooood

Molestias muy fuertes
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6.

¢Ha tenido molestias porque “LE HAYAN HECHO RUIDO LAS TRIPAS”?
(Por hacer ruido las tripas se entiende los movimientos intestinales)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OOodooonon

Molestias muy fuertes

¢Ha tenido HINCHAZON DE ESTOMAGO durante la ultima semana?
(Por hinchazén nos referimos a tener gases en el estdmago)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OoOodooonon

Molestias muy fuertes

¢Ha tenido ERUCTOS durante la ultima semana? (Por eructos nos referimos
a la expulsion de aire por la boca, que se asocia a menudo con una sensacion
de alivio)

I:l Ninguna molestia en absoluto

I:l Molestias insignificantes
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Ligeras molestias
Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

Ooodod

Molestias muy fuertes

9. ¢Ha tenido VENTOSIDADES durante la ultima semana? (Por ventosidades
nos referimos a la necesidad de “tirarse pedos”, que se asocia a menudo con
una sensacion de alivio)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OoOOodoonon

Molestias muy fuertes

10. ¢Ha estado ESTRENIDO durante la tltima semana? (Por estrefiimiento
nos referimos a “hacer de vientre” con menor frecuencia de la habitual)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OOoOOodoonon

Molestias muy fuertes
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11. ¢Hatenido DIARREA durante la ultima semana? (Por diarrea nos referimos
a un aumento excesivo en la frecuencia de las deposiciones)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OOOdoononn

Molestias muy fuertes

12. ¢Hatenido DEPOSICIONES BLANDAS durante la ultima semana? (Si
sus deposiciones han sido unas veces duras y otras blandas, esta pregunta
se refiere solamente a las molestias que haya podido sentir a causa de las
deposiciones blandas)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OOoOOodooon

Molestias muy fuertes

13. ¢Ha tenido DEPOSICIONES DURAS durante la ultima semana? (Si sus
deposiciones han sido unas veces duras y otras blandas, esta pregunta se
refiere solamente a las molestias que haya podido sentir a causa de las deposiciones

duras)

I:l Ninguna molestia en absoluto

Pagina

151



Molestias insignificantes
Ligeras molestias
Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OOoOoOdonog

Molestias muy fuertes

14. ¢Hatenido una NECESIDAD URGENTE DE HACER DE VIENTRE durante la
ultima semana? (Por necesidad urgente de hacer de vientre se entiende la
necesidad repentina de ir al lavabo, que suele asociarse a la sensacion de “no
poder aguantar mas”)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OoO0o0oo0dnn

Molestias muy fuertes

15. (Al ir al lavabo durante la ultima semana, éha tenido la sensacion de NO
HABER TERMINADO DE HACER DE VIENTRE? (Nos referimos a la sensacion de
no haber evacuado completamente a pesar de haberse esforzado)

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes

Molestias fuertes

OodooOodon

Molestias muy fuertes

Pagina

152



Nutrient Drink Test: una nueva herramienta para el diagnéstico del Sindrome de Intestino
Irritable

Cuestionario HAD

A.1. Me siento tenso/a o nervioso/a:

3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:

0. Ciertamente, igual que antes
1. No tanto como antes
2. Solamente un poco

3. Ya no disfruto con nada

A.2. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:

3. Si, y muy intenso
2. Si, pero no muy intenso
1. Si, pero no me preocupa

0. No siento nada de eso

D.2. Soy capaz de reirme vy ver el lado gracioso de las cosas:

0. Igual que siempre
1. Actualmente, algo menos
2. Actualmente,mucho menos

3. Actualmente, en absoluto

A.3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:

3. Casi todo el dia
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2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando

0. Nunca

D.3. Me siento alegre:

3. Nunca
2. Muy pocas veces
1. En algunas ocasiones

0. Gran parte del dia

A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a v relajado/a:

0. Siempre
1. A menudo
2. Raras veces

3. Nunca

D.4. Me siento lento/a v torpe:

3. Gran parte del dia
2. A menudo
1. A veces

0. Nunca

A.5. Experimento una desagradable sensacidon de «nervios v

hormigueos» en el estOmago:

0. Nunca
1. Sélo en algunas ocasiones
2. A menudo

3. Muy a menudo
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Cuestionario SCL-90-R

HASTA QUE PUNTO SE HA SENTIDO MOLESTO POR EL SINTOMA...

0

Nada en absoluto

1

Un poco

2

Moderadamente Bastante

3

4

Mucho o extremadamente

RODEE CON UN CiRCULO LA ALTERNATIVA ELEGIDA

L WA D o] (o] (=t io [ oT= o == NN

98 Nerviosismo o agitacion interior

99 pensamientos, palabras o ideas no deseadas que no se van de SUMENte ........occveeeevieeeeennns
L0 1 17> L= P

100 Sensaciones de desmayo

101 Pérdida de deseo o de placer sexual
102 Ver a la gente de manera negativa, encontrar siempre faltas

103 La idea de que otra persona pueda controlar sus pensamientos ........cccocceevevieeeeeriieieeessieneen
104 La impresion de que la mayoria de sus problemas son culpa de los demas ............cccceuveeee.
105 La dificultad para recordar las cosas
106 Preocupacioén acerca del desaseo, el descuido o la desorganizacion..........ccccccccvvvceercenenneen.

107 Sentirse facilmente molesto, irritado o enfadado

108 Dolores en el corazdn o en el pecho

109 Sentir miedo de los espacios abiertos o en la calle

110 Sentirse bajo de energias

111 Pensamientos suicidas, o ideas de acabar con su vida
112 Oir voces que otras personas no oyen

o decaido

L ST =T 101 o] (o T (==

114 La idea de que uno no se puede fiar de la gente

115 FAltA A8 @PELTO ...ee et
I R (oY =T = (ol | [ g T=T 1 (TR

117 Timidez o incomodidad ante el sexo opuesto
118 La sensacién de estar atrapado o como encerrado

119 Tener miedo de repente y

121 Miedo a salir de casa solo

122 Culparse a si mismo de todo lo que pasa
123 Dolores en la parte baja de la espalda
124 Sentirse incapaz de hacer las cosas o terminar las tareas

SIN TAZON ...ttt st et sane e
120 Arrebatos de célera o ataques de furia que no logra controlar...........cccocceeeiiiiieiniiiec e,

125 SBNTIISE SOI0 ... ettt e e e e e et e e e e e e e e e e et e e e e seseaaa e eeeeerennbannanns
L ST A TSN (1] (TR

127 Preocuparse demasiado por todo

128 No sentir interés por nada
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L2 IS LT [T (=] 0 =T 0 FTo N 0...... 1. 2. 3.......

130 Ser demasiado sensible o0 sentirse herido con facilidad ...........cocciiiiiiiiine e, 0...... 1. 2. TN
131 La impresién de que los demas se dan cuenta de lo que estd pensando..........cccocceverveeennen. 0....... 1o 2. 3o
132 La sensacion de que los demas no le comprenden 0 no le hacen Caso ........cccccvevevveeeeennennn. 0.... 1. 2. 3.
133 La impresion de que otras personas son poco amistosas o que usted no les gusta ............. 0..... 1. 2. T
134 Tener que hacer las cosas muy despacio para estar seguro de que las hace bien................ 0...... 1. 2...... 3
135Que su corazon palpite 0 Vaya MUY AEPIISA ......ueeeveeerrieiieeeiree e e e e 0....... 1o 2. 3
136 Nauseas 0 malestar €N €l @StOMAGO .......uiiiiiiie ettt e rae e eaeeeeaeeas 0.... 1. 2. TN
137 Sentirse iNferior @108 AEMAS .......veiiiiieee e e 0..... 1. 2. O
138 DO0I0rES MUSCUIAIES ... ... e ettt e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e aannneeeeeeeeeeeeannnenneeas 0...... 1. 2...... 3
139 Sensacion de que las otras personas le miran o hablan de usted ..........cccccovieiiniiiiiiiieenn, 0..... 1. 2. I
140 Dificultad para CoNCiliar €1 SUBMO.........eiiiiiiiiieiieie e e e e e e e e e eeenneeeeeas 0....... 1....... 2. T
141 Tener que comprobar una y otra vez todo 10 qUE hacCe ........cocveeviiiiiiii i 0...... 1....... 2...... T
142 Dificultad €n tomar AECISIONES ........eeeiiiiieiee et e e e e e e e e e s eee e e e e e e e e ennreeeees 0....... 1....... 2...... 3
143 Sentir temor de viajar en coche, autobuses, Metros 0 trenes........occevvviiiei i, 0..... 1. 2. 3o
144 Ahogos 0 difiCUtad Para FESPIFAI. ... ..eeei ittt nee e s 0...... 1....... 2...... 3
145 Escalofrios, sentir calor 0 frio de repente .........c.eooiiiiiie e 0..... 1. 2. T
146 Tener que evitar ciertas cosas, lugares o actividades porque le dan miedo ...........cccceeeveeeenn. 0..... 1o 2. CH
147 Que se le quede 1a Mente €N DIANCO.........coiiiiiiiii e 0....... 1. 2. 3o
148 Entumecimiento u hormigueo en alguna parte del CUEIPO ........eeviiiiiiiiiiiiiie e 0..... 1o 2. TN
149 Sentir un NUAO €N 12 GArganta .......cooieieiiii i 0..... 1. 2. T
150 Sentirse desesperanzado con respecto al fULUIO .......oovii i 0..... 1. 2. TN
151 Tener dificultades para CONCENTIAISE .........eiv it e e e eneeee s 0...... 1. 2...... TR
152 Sentirse débil en alguna parte del CUBIPO.......oiuii i 0.... 1. 2. T
153 Sentirse tenso 0 CON 10S NErVIOS A& PUNTA .....oiiviiiiiiieiiie e 0...... 1. 2. 3.
154 Pesadez en 10S brazos 0 €N 1aS PIEINAS .....oooiuiiiiiiiiiei e 0...... 1....... 2.t T
155deas sobre la muerte 0 €l heChO A& MOKIF.......oocuiiiiiii e 0....... L . 2. K I
LT = I eToT a0 T=T o (=10 0 F= ] =T [ J S 0....... 1....... 2.t 3.
157 Sentirse incémodo cuando la gente le mira o habla acerca de usted .........c.ccccevevvieeeiiinenn. 0..... 1. 2. 3.
158 Tener pensamientoS QUE NO SON SUYOS .....ceiiiuierieiiieieeeaieeeaesruieeeeasiseeeesssseeeesannseeesssseeesanseees 0....... 1....... 2.t TR
159 Sentir el impulso de pegar, golpear o0 hacer dafio a alguien...........cccevvviiieriiiiee e, 0..... 1. 2. 3.
160 Despertarse de Madrugada.........cooiueeeii it e e neeee s 0....... 1....... 2. TR
161 Impulsos a tener que hacer las cosas de manera repetida (tocar algo, lavarse...) ................. 0....... 1o 2. 3o
162 SUER0 INQUIETO O PEIUIDATO .. ...eiiiiiiii e 0....... 1....... 2. 3.
163 Tener ganas de romper 0 estrellar @lgo ........evoiueiiiieiiee e 0..... 1. 2. TR
164 Tener ideas o creencias que 10s demas N0 COMPATEN ......ccooiuiiiiiiiiiieiiiieee e 0..... 1. 2. T
165 Sentirse muy cohibido 0 vergonzoso entre 0tras PErsoNas ........cocvcveeeeveiieeeiiieiieeerieeeeeeeeens 0..... 1. 2. 3.
166 entirse incémodo entre mucha gente, por ejemplo en el cine, tiendas, etc........cccocceeerrnnen. 0..... 1. 2. 3o
167 Sentir que todo requiere Un gran ESFUBIZO..........oiiii i 0.... 1. 2. TR
168 AtaquES de terr0Or O PANICO . ...vveeiree et ettt e e s sre e sne e sreeenne s 0..... 1. 2. 3o
169 Sentirse incomodo 0 bebiendo en PUDLICO ..........ooiiiiiiiii e 0...... 1. 2. 3o
170 Tener diSCUSIONES frECUBNTES ........eiiieiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e ennnneneeees 0...... 1....... 2 .. T
171 Sentirse nervioso cuando S€ qUEAA SOIO .......oiiiiiiiiiiiiee e 0.... 1. 2. 3o
172 El que otros no le reconozcan adecuadamente SuS MErt0S .......ooovveeiiiiiiiiiiiiiie e, 0..... 1o 2. 3o
173 Sentirse solo aunque eStE CON MAS JENTE .....oiiiiiiiiiiie e 0..... 1. 2. TR
174 Sentirse tan inquieto que no puede ni estar sentado tranQUIlD ..........eeviiiiiiiiiiiiie e, 0..... 1. 2. 3o
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175La sensacion de ser inUtil 0 N0 Valer NAdA..........coovcuieii i 0.... 1. 2. TN
176 Presentimientos de que va a pasar algo Malo .........ccooeiiiiiiiiiieniee e 0...... 1. 2. 3.
A C T =T o TN (1= Tt 1= USSR 0..... 1. 2. T
178 Tener miedo de desmayarse €N PUDLICO .......cooiviiiiiieiiieiiee e 0..... 1. 2. T
179 La impresion de que la gente intentaria aprovecharse de ud. Si se lo permitiera................... 0..... 1. 2. T
180 Tener pensamientos sobre el sexo que le inquietan bastante...........cccocveiieieiic e, 0....... L [ 2. 3
181 La idea de que deberia ser castigado por sus pecados 0 SUS EITOIES .......cceervvererrreeeessiereeans 0...... 1. 2..... 3
182 Pensamientos o imagenes estremecedoras o que le dan miedo ........ccocccvevveeviee e scieeeee, 0....... 1o 2. 34.....
183 La idea de que algo serio anda mal €N SU CUBIPO «..ceeeiueeiiiiieee e eieieeee e e e e e eieeee e e e e e e e eeneeeeeeas 0...... 1. 2..... 3
184 Sentirse siempre distante, sin sensacion de intimidad con nadie...........cccccceviieieiiieei e, 0..... 1. 2. 3
185 Sentimientos de culpabilidad ...........ccoo i e 0....... 1. 2. 3
186 La idea de que algo anda mal €N SUMENTE .......ooiiiiiiiiiiiie e 0..... 1. 2. 3o
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Cuestionario SF-12

1. En general, usted diria que su salud es:

1Excelente 2 Muy buena 3 Buena 4 Regular 5 Mala

2. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted

podria hacer en un dia normal. Su salud actual, ;le limita para hacer esas

actividades o cosas? Si es asi, ;cuanto?:

a. Esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la aspiradora,
jugar a los bolos o caminar mds de 1 hora.

b. Subir varios pisos por la escalera.
1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada

3. Durante las 4 dltimas semanas, ; con qué frecuencia ha tenido alguno de

los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a

causa de su salud fisica?

a. ;Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?
b. ; Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus

actividades cotidianas?

1 Siempre

2 Algunas veces
3 Casi siempre

4 Solo alguna vez

5 Nunca
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4. Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué frecuencia ha tenido alguno de

los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a

causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o

nervioso)?

a. ;Hizo menos de lo que hubiera querido hacer por algin problema

emocional?
b. ;Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas menos

cuidadosamente que de costumbre, por algiin problema emocional?

1 Siempre

2 Algunas veces
3 Casi siempre

4 Solo algunavez

5 Nunca

5. Durante las 4 ultimas semanas, ; hasta qué punto el dolor le ha

dificultado su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa vy las tareas

domésticas)?

1 Nada 2 Un poco 3 Regular 4 Bastante 5 Mucho

6. Las preguntas que siguen se refieren a cOmo se ha sentido y como le han

1do las cosas durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo

que se parezca mas a cOmo se ha sentido usted. Durante las ultimas 4

semanas ; con qué frecuencia...

Se sinti6 calmado y tranquilo?
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Tuvo mucha energia?

Se sintié desanimado y deprimido?

1 Siempre

2 Algunas veces
3 Casi siempre

4 Sélo alguna vez
5 Nunca

7. Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué frecuencia la salud fisica o los

problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como

visitar a los amigos o familiares)?

1 Siempre

2 Algunas veces

3 Casi siempre

4 Solo alguna vez
5 Nunca
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Cuestionario IBSSS

PARTE 1: GRADUACION INTENSIDAD
1) ¢ Sufre habitualmente dolor abdominal?

S| NO

Rodee la respuesta adecuada
a) Si su respuesta ha sido Sl, ;cédmo de intenso (fuerte) es su dolor

abdominal?

0% I I 100%

Sin dolor Poco intenso Algo intenso Intenso Muy intenso

b) Por favor, escriba el numero de dias que tiene dolor cada 10 dias
Por ejemplo, si anota 4 significara que tiene dolor 4 de 10 dias. Si tiene

dolor todos los dias, anote 10.

Numero de dias con dolor

2)
a) ¢Sufre con frecuencia distension abdominal?’ S| NO
(sensacion de vientre hinchado) Rodee la respuesta adecuada
‘las muijeres, por favor, ignorar la distensién relacionada con el periodo (la
regla)
b) Si su respuesta ha sido Sl, jcuanto de intensa es su distension
abdominal?
0% | | 100%
Nada intensa Poco intenso Algo intenso Intenso Muy intenso

3) ¢Hasta que punto esta satisfecho con su habito intestinal (ir a hacer de

vientre)?
0% | | 100%
Nada Algo Medio Bastante Totalmente
satisfecho satisfecho satisfecho satisfecho satisfecho
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4) ¢En qué medida estas molestias (su sindrome de intestino irritable) le
afecta o interfiere con su actividad diaria?

0% | | 100%

Nada Algo Medio Bastante Totalmente
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Cuestionario de puntuacion de sintomas dispépticos

3 (moderado)

Momento 0 O (sin sintoma) ~ 1( muy leve) ‘ 2 (leve) 5 (muy grave)

4 (grave)

5 MINUTOS/ Hora: |

O (sin sintoma) ~ 1( muy leve) ‘ 2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) S (muy grave)

10 MINUTOS/ Hora: |

O (sin sintoma) ~ 1( muy leve) ‘ 2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) S (muy grave)

15 MINUTOS/ Hora: l

O (sin sintoma) ~ 1( muy leve) ‘ 2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) S (muy grave)
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20 MINUTOS/ Hora: l

O (sin sintoma) ~ 1( muy leve) ‘ 2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) S (muy grave)

25 MINUTOS/ Hora: l

0O (sin sintoma) 3 (moderado) 4 (grave)

5 (muy grave)

30 MINUTOS/ Hora: l

3 (moderado)

O (sin sintoma)  1( muy leve) ‘ 2 (leve) 4 (grave) S (muy grave)

45 MINUTOS/ Hora: l

O (sin sintoma)  1( muy leve) ‘ 2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) S (muy grave)
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1HORA/ Hora: l

0O (sin sintoma) 3 (moderado) 4 (grave)

S (muy grave)

2 HORAS/ Hora: l

O (sin sintoma) ~ 1( muy leve) ‘ 2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) S (muy grave)
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Cuestionario de puntuacion de sintomas abdominales

0 (sin sintoma)  1( muy leve) ‘ 2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) 5 (muy grave)

Momento O

Localizacion

Bristol

1 HORA/ Hora: l

0 (sin sintoma)  1( muyleve) @2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) 5 (muy grave)

Otros sintomas

Ingesta

2 HORAS/ Hora: l

3 (moderado) 4 (grave) 5 (muy grave)

0 (sin sintoma)  1( muyleve) @2 (leve)

Localizacion
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Deposicion

Otros sintomas

Ingesta

4 HORAS/ Hora: l

0 (sin sintoma)  1( muyleve) @2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) 5 (muy grave)

Localizacion

Deposicion

Bristol

Otros sintomas
Ingesta

6 HORAS/ Hora: l

0 (sin sintoma)  1( muyleve) @2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) 5 (muy grave)

Localizacion
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Deposicion

Otros sintomas

Ingesta

8 HORAS/ Hora: l

O (sin sintoma)  1( muyleve) @2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) 5 (muy grave)

Localizacion

Deposicion

Bristol

Otros sintomas

Ingesta

10 HORAS/ Hora: l

0 (sin sintoma)  1( muyleve) @2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) 5 (muy grave)

Localizacion

Deposicion

Bristol
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Otros sintomas

Ingesta

12 HORAS/ Hora: l

0 (sin sintoma)  1( muyleve) @ 2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) 5 (muy grave)

Otros sintomas

Ingesta

24 HORAS/ Hora: |

0 (sin sintoma)  1( muyleve) @2 (leve) 3 (moderado) 4 (grave) 5 (muy grave)

Localizacion

Deposicion

Bristol

Otros sintomas

Ingesta
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Lista de abreviaturas

ACTH: hormona adrenocorticotropa.

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

ADT: antidepresivos triciclicos (ADT).

AGA: American Gastroenterology Association.

AINE:s: antiinflamatorios no esteroideos.

CCK: colecistoquinina.

CCKAR: canal receptor de colecistoquinina.

CD: cumulo de diferenciacion.

CI: Colitis Isquémica.

CM: colitis microscopica.

CMM: Complejo Motor Migratorio.

ED: Enfermedad Diverticular.

EEI: esfinter esofdgico inferior.

EEUU: Estados Unidos de América.

EIl: Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastro Esofégico.

DF: Dispepsia Funcional.

GI: Gastro Intestinal.

GnRH: Gonadotropin-releasing hormone (hormona liberadora de gonadotropina).
GOS: Galacto-oligosacaridos.

HAD: Hospital Anxiety and Depression.

HLA: antigenos leucocitarios humanos.

HT: hidroxitriptamina.

IBP: inhibidores de la bomba de protones.

IGnC: Intolerancia al Gluten no Celiaca.

[HQ: inmunohistoquimica.

IL- : interleukina.

IMC: Indice de Masa Corporal.

ISRS: inhibidores de la recaptacion de la serotonina.
Linfocito Th: linfocito T helper.

low FODMAPS: baja en oligo-, di y mono-sacéridos fermentables y polioles.
NDT: Nutrient Drink Test.

NNT: nimero necesario para tratar.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OR: Odds Ratio.

PCR: Polymerase Chain Reaction (reaccion en cadena de la polimerasa).
PET: Tomografia por emisién de positrones.

RGE: Reflujo Gastro Esofagico.

SBID: Sobrecrecimiento Bacteriano en Intestino Delgado.
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SCL-90: 90 Symptoms Check List.

SERT: canal transportador de serotonina.

SF-36: Short Form 36.

SII: Sindrome de Intestino Irritable.

SII-A: Sindrome de Intestino Irritable tipo alternancia de sintomas.
SII-D: Sindrome de Intestino Irritable tipo diarrea.

SII-E: Sindrome de Intestino Irritable tipo estrefiimiento.
SNC: Sistema Nervioso Central.

SNP: Sistema Nervioso Periférico.

SPECT: tomografia computarizada de emisiéon monofoténica.
spp: especie genérica.

TGF: factor transformador del crecimiento.

TNF: factor de necrosis tumoral.

TRP: canales receptores de potenciales transitorios.

UFC/ml: Unidades Formadoras de Colonias por mililitro.
VIP: polipéptido intestinal vasoactivo.

VMT: volumen méximo tolerado.
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