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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de Intestino Irritable (SII) es un trastorno digestivo que se caracteriza por alteracion de los
habitos intestinales y dolor abdominal en ausencia de anormalidades estructurales detectables(1). Es un
problema clinico cominmente encontrado por médicos en atencién primaria y gastroenterélogos (2), el
cual representa el trastorno digestivo funcional mas frecuente en la consulta médica, afectando del 11-

20% de la poblacion adulta en pafses industrializadas (3).

El 10% de 1a consulta en el primer nivel en el Reino Unido se debe a causas gastroenteroldgicas, siendo
la mas frecuente el SII que supuso el 30% de las mismas (4). Estudios epidemiolégicos indican una alta

prevalencia en la poblacién en general siendo ésta de un 14-24% en mujeres y de un 5-19% en hombres

).

De acuerdo a los criterios de Roma II la prevalencia de SII en Estados Unidos es 5%, en Canada 12%,
Australia 7% y Espafia 3.3% (5). En México es 16%, pero la cifra aument6 a 35% entre los pacientes
hospitalizados, utilizando los mismos criterios. En Beijing 0.82, en Singapur 8.6%, Africa 33%, en
Pakistan 14%, y 22.1% en Taiwan. (6). El SII es muy prevalente, pero existen importantes diferencias en
los datos publicados; éstas diferencias se deben principalmente a las distintas muestras evaluadas y a los

varios criterios diagnoésticos empleados(5). (figura 1).

Actualmente existen importantes diferencias en los datos publicados, debido a las distintas muestras
evaluadas y a los varios criterios diagnésticos empleados, ademas de la influencia de otros factores, como
la seleccion de la poblacién, criterios de inclusiéon o exclusion, existencia de trastornos comoérbidos y

acceso a servicios de salud e influencias culturales (3).

En El Salvador las consultas por enfermedades del sistema digestivo representan la tercera causa de
consulta en atencién primaria, con un 69% para el sexo femenino y 31% para sexo masculino a
predominio del primero en el 2008 (7), ultimo dato publicado por el Ministerio de Salud Publica y

Asistencia Social.
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El Sindrome de Intestino Irritable (SII) es una condicién heterogénea con una amplia gama de
tratamientos, cada uno de los cuales brinda pocos beneficios a los pacientes. Entre las medidas
terapéuticas para aliviar los sintomas del SII se encuentran: agentes antiespasmodicos, antidiarreicos,

antidepresivos triciclicos, antagonistas 5-HT3, psicoterapia, ejercicio fisico, suplementos de fibra (6).

A pesar de la diversidad terapéutica disponible en la actualidad ningin medicamento por si mismo ha
demostrado alivio en la mayorfa de los sintomas, surgiendo el interés de la poblacién cientifica por
desarrollar terapias naturales que sean seguras y eficaces. Recientemente los probidticos han mostrado
efectos beneficiosos en SII, por diversas vias fisiopatologicas de la enfermedad, siendo una opcion

natural, comparado con terapias convencionales (8).

Se ha hecho énfasis sobre el rol de los probidticos en la modulaciéon de la microflora intestinal, y en
consecuencia en la regulacion de la motilidad e hipersensibilidad del tracto digestivo. Sin embargo es
dificil de comparar el resultado de los estudios acerca del tema, por diferencias en el disefio, dosis de
probidticos, tipo de cepa y duracion de la terapia, existiendo discrepancia entre la efectividad del uso de

los probidticos en la terapia de SII (9).

Tradicionalmente se han utilizado los antiespasmodicos en el tratamiento del SII conociendo sus
beneficios en el alivio del dolor abdominal predominantemente; sin embargo, recientemente se han
sugerido los probidticos como terapia innovadora contra dicho sindrome especialmente con flatulencia y
distencion abdominal, por eso: ¢Sera de mayor utilidad el uso de Lactobacillus acidophilus como terapia
coadyuvante al bromuro de n-butilhioscina, que utilizar éste Gltimo como monoterapia en el alivio de los

sintomas del SII?
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DELIMITACION DEL PROBLEMA

En la actualidad existen muchas dudas en la comunidad médica tanto en el diagnéstico como en el
tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable. El diagnéstico de esta entidad ha sido controversial
debido a que no existen marcadores diagnésticos claros para la enfermedad, por lo que todas sus
definiciones se basan en la presentacion clinica, siendo los criterios de Roma 11T el “Gold Standar” para

el diagnéstico en la actualidad (10).

Debido a que no hay un acuerdo general sobre la causa del SII, no es sorprendente que hasta la fecha no
se considere un tratamiento estandarizado a nivel mundial, aplicable al manejo de los pacientes que lo
padecen(6). Recientemente se ha incrementado el sustento sobre la idea de que existen alteraciones en la
flora intestinal en pacientes con SII, y que tales anormalidades pueden contribuir a sus sintomas. En los
ultimos diez afios se ha hecho énfasis sobre el rol de los probidticos en la modulaciéon de la microflora
intestinal, y en consecuencia en la regulacién de la motilidad e hipersensibilidad del tracto digestivo(3).
No obstante, a la fecha, algunos probiéticos han sido mas estudiados que otros y las bacterias

frecuentemente utilizadas como tales son Lactobacillus y Bifidobacterias (11).

Se ha recomendado proporcionar directrices acerca del riesgo potencial inductor de enfermedades de los
probidticos contra los beneficios que confiere el uso de éstos a la salud, basandose en especies que
requieran de mayor evaluacion de ensayos clinicos. La informacion adquirida hasta el momento muestra
que Lactobacillus tiene una larga historia de uso como probidtico sin riesgo establecido al humano,

dejando asf la mejor prueba de seguridad, ademas no se ha encontrado patogenicidad o virulencia en su

uso (12).

La efectividad de los probioticos ha sido descrita con anterioridad. El estudio no cuenta con un grupo
tratado con Lactobacillus acidophillus Gnicamente, por lo que los resultados en este grupo no podran ser
adjudicados al probidtico, sino a su adminstracién en conjunto al antiespasmoédico. Lo que busca ésta
investigaciéon es determinar la mejorfa clinica de los pacientes en respuesta a la administraciéon de
Lactobacillus como coadyuvante al bromuro de n-butilhioscina que es considerado como un
antiespasmodico ampliamente usado en el alivio del dolor abdominal en aquellos pacientes con SII en los

primeros siete dias de tratamiento.
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JUSTIFICACION

El Sindrome de Intestino Irritable es el diagndstico mas comun hecho en gastroenterologia en los
Estados Unidos (13). El espectro de gravedad del SII es muy diverso, desde pacientes con molestias muy
leves hasta otros con sintomas incapacitantes. Se considera que aproximadamente un 70% de los casos
son leves, un 25% intermedios y sélo un 5% graves (14). F. Mearin, refiere que la experiencia clinica ha
demostrado mas casos graves y que la importancia clinica del SII ha sido subestimada, a pesar de ello
continta habiendo médicos que piensan que el SII “por definicion” es un trastorno banal, sin recordar
que puede afectar de manera muy importante a la calidad de vida, incluso mas que muchas enfermedades

organicas(5).

Ademas, la elevada prevalencia del SII se acompafia de una gran utilizacion de exploraciones
complementarias y de prescripciones terapéuticas, con el consiguiente gasto de recursos. El SII se estima
en un monto de 8 billones de ddlares en costos médicos directos y 25 billones de ddlares en costos
anuales en Estados Unidos(13). Este importante dispendio econémico es debido en parte a que el gasto
sanitario de los pacientes con SII es casi el doble que el de las personas que no lo padecen (visitas
médicas mas frecuentes y mayor utilizacion de recursos), ain sin tener en cuenta la medicacion

ambulatoria y los costos indirectos (15).

En mualtiples estudios a nivel internacional a la fecha todavia hay una gran incertidumbre acerca de la
etiologia del sindrome y mas aun de la adecuada terapia a utilizar, lo que expone hasta el momento,
vacios conceptuales. Los probidticos han surgido como una terapia innovadora en el tratamiento de
éstos pacientes siendo una alternativa segura que ha demostrado beneficios en el alivio de los sintomas

como flatulencia, distension y dolor abdominal (16).

Lactobacillus acidophilus, ha demostrado mediante estudios clinicos controlados ser efectivo en el alivio de
sintomas como dolor abdominal (17)(18), flatulencia y distension (9)(18) y por ésta razoén se utilizara este
probidtico como terapia coadyuvante al bromuro de n-butilhioscina ya que ésta se limita unicamente al

alivio del dolor abdominal.
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OBJETIVOS

General:

Determinar la mejoria clinica en pacientes con Sindrome de Intestino Irrritable, en respuesta al uso de
probidticos como coadyuvantes a la terapia antiespasmodica vs. monoterapia con antiespasmodicos en
los primeros siete dias de tratamiento, en pacientes femeninas de 18-50 afios en el periodo comprendido

entre noviembre y diciembre del 2010 en la Clinica El Carmelo, Soyapango.

Objetivos especificos:

1. Comparar la mejoria clinica del dolor abdominal en respuesta al uso de Lactobacillus acidophilus como
coadyuvante a la terapia con bromuro de n-butilhioscina vs. monoterapia con bromuro de n-
butilhioscina en los primeros siete dias de tratamiento.

2. Comparar la mejoria clinica de la distensiéon abdominal en respuesta al uso de Lactobacillus acidophilus
como coadyuvante a la terapia con bromuro de n-butilhioscina vs. monoterapia con bromuro de n-
butilhioscina en los primeros siete dfas de tratamiento.

3. Comparar la mejoria clinica de la flatulencia en respuesta al uso de Lactobacillus acidophilus como
coadyuvante a la terapia con bromuro de n-butilhioscina vs. monoterapia con bromuro de n-
butilhioscina en los primeros siete dfas de tratamiento.

4. Comparar la mejoria clinica de la urgencia defecatoria en respuesta al uso de Lactobacillus acidophilus
como coadyuvante a la terapia con bromuro de n-butilhioscina vs. monoterapia con bromuro de n-
butilhioscina en los primeros siete dfas de tratamiento.

5. Comparar la mejoria clinica de la consistencia de las heces en respuesta al uso de Lactobacillus
acidophilus como coadyuvante a la terapia con bromuro de n-butilhioscina vs. monoterapia con
bromuro de n-butilhioscina en los primeros siete dias de tratamiento.

6. Comparar mejoria en el numero de evacuaciones fecales en respuesta al uso de Lactobacillus acidophilus
como coadyuvante a la terapia con bromuro de n-butilhioscina vs. monoterapia con bromuro de n-

butilhioscina en los primeros siete dias de tratamiento.

Uso de Probioticos en Sindrome de Intestino Irritable.

Pagina 12




Universidad “Dr. José Matias Delgado”

Escuela de Medicina
FACSALEV

MARCO TEORICO

Sindrome de Intestino Irritable

Aproximadamente el 15% de la poblacién adulta en EEUU reporta sintomas que son consistentes con
SII, siendo tres veces mas frecuente en mujeres que en hombres, hasta (2:1), Estas diferencias reflejan un
predominio verdadero del SII entre mujeres o simplemente el hecho que las mujeres buscan mas los
servicios de salud(13), con inicio de los sintomas antes de los 35 afios de edad en la mitad de los casos
(10). Soliendo iniciar entre los 20 y 40 afos de edad (su presentacion en mayores de 50 afios sugiere

causa organica mas que funcional) (19).

Definicion
El Sindrome de Intestino Irritable (SII) es un trastorno intestinal funcional en el que la defecacion se
acompafia de dolor o molestia abdominal o alteraciones del habito del movimiento intestinal. Es

frecuente que se acompafie de distension y alteraciones de la defecacion(6).

El Sindrome de Intestino Irritable es un trastorno intestinal funcional recidivante, definido por criterios
diagnosticos basados en sintomas, en ausencia de causas organicas detectables. El cuadro sintomatico no
es especifico de SII, ya que dichos sintomas pueden presentarse ocasionalmente en cualquier individuo.
Para distinguir el SII de sintomas intestinales pasajeros, los expertos han subrayado la naturaleza crénica
y recurrente del SII y han propuesto criterios diagndsticos con base en la frecuencia de aparicion de

dichos sintomas (5).

He aqui algunas caracteristicas del SII.
e No se tiene conocimiento de que se acompafie de un aumento del riesgo de presentar cancer o

patologia inflamatoria intestinal, o un aumento de la mortalidad.
e Genera importantes costos sanitarios directos e indirectos.

e No se ha demostrado ningun sustrato fisiopatologico que origine el SII (5).
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El SII puede evolucionar hacia otros trastornos gastrointestinales sintomaticos o superponerse con ellos
(por ¢j., enfermedad por reflujo gastroesofagico, dispepsia y constipaciéon funcional). De hecho,
aproximadamente la mitad de los casos de SII sufren dispepsia funcional (20), y es frecuente la
asociacion con fibromialgia, sindrome de fatiga cronica, cistitis intersticial y cefalea tensional, entre otros

21).

Fisiopatologia

La alteracién de la motilidad intestinal, hipersensibilidad visceral, factores psicosociales, desbalance en
neurotransmisores e infeccién, todos proponen un rol importante en el desarrollo del Sindrome de

Intestino Irritable (13) (Ver figura 2).

ALTERACION DE LA MOTILIDAD INTESTINAL

Alteraciones en la contractibilidad del colon y el intestino delgado han sido descritas en los pacientes con
SII. Factores como el estrés psicoldgico, fisico y la alimentacion pueden alterar la contractibilidad del
colon. Ademas se han descrito anormalidades en la motilidad del intestino delgado durante el ayuno,
como la pérdida de un complejo motor migratorio y la presencia tanto de discretas contracciones
prolongadas, asi como una respuesta contractil exagerada a una comida alta en grasas. El dolor es mas
frecuentemente asociado a una actividad motora irregular del intestino delgado en pacientes con SII que

€n personas sanas.

HIPERSENSIBILIDAD VISCERAL

Estudios con balones de distension del recto sigmoides y del fleo han mostrado que pacientes con SII
experimentan dolor y flatulencia a presiones y volumenes significativamente menores en comparacion
con sujetos controles, fenémeno que hace referencia a una hipersensibilidad visceral. Una posible
explicacion es que los receptores de sensibilidad viscerales estan alterados debido a un reclutamiento de
nociceptores en respuesta a isquemia, distensién, contenido intraluminal, infeccién y factores

psiquiatricos(13).
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DESBALANCE DE NEUROTRANSMISORES

Estudios recientes han sugerido que los neurotransmisores estan involucrados en la patogénesis del SII;
se encuentra serotonina en un 5% localizada en el sistema nervioso central y el 95% restante se encuentra
en el tracto gastrointestinal, dentro de las células de enterocromatina, mastocitos y en las células del
musculo liso. Cuando la serotonina es liberada por las células de enterocromatina, ésta estimula fibras
nerviosas vagales extrinsecas aferentes y fibras nerviosas entéricas aferentes, resultando en tales
respuestas psicologicas como la secrecion intestinal y reflejo peristaltico y en sintomas como nauseas,
vomitos, dolor abdominal y distension abdominal. Hay evidencia que sugiere que pacientes con SII

tienen niveles de serotonina incrementados en plasma y en colon rectosigmoide (13).

PSICOGENO

La participacion de factores del sistema nervioso central en la patogenia del SII es fuertemente sugerida
por la asociaciéon clinica de trastornos emocionales y estrés, con la exacerbacion de los sintomas y la

respuesta terapéutica a los tratamientos que actian sobre la corteza cerebral (1).

El estrés psicolégico puede alterar la funciéon motora en el intestino delgado y colon, tanto en sujetos
normales como en sujetos con SII. Hasta el 60% de los pacientes atendidos en centros de referencia
tienen sintomas psiquiatricos como somatizacion, depresion y ansiedad, y los pacientes con SII son mas
propensos a tener esos sintomas que las personas que nunca han buscando atencién médica para
problemas intestinales (13). Ademas se ha sefialado un vinculo entre el abuso sexual o fisico previo y la

aparicion de SII (1). Asi como la correlacion entre la severidad de los sintomas de pacientes con SII (13).

ALTERACION DE LA MICROFLORA COLONICA

Alteraciones significativas a nivel de la microflora intestinal de los pacietnes con SII han sido
reportadas(22). La composicion de la microflora fecal y del intestino delgado revelan un nimero elevado
de bacterias en el bolo yeyunal de pacientes con SII y a la vez un nuimero disminuido de coliformes
tecales, Lactobacillus y Bifidobacteria respecto a los pacientes sanos (23). En un estudio se demostré que en
pacientes sanos, la proporciéon de bifidobacteria identificada como Bifidobacterium catenulaturn fué

significativamente mayor comparada con los pacientes con SII (24).
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POST INFECCIOSA

El Sindrome de Intestino Irritable post-infeccioso (PI-SII) es una complicaciéon comin de infecciones
entéricas agudas. Mientras que la epidemiologfa y la historia natural de este fenémeno clinico ha sido

bien caracterizado, nuestro entendimiento sobre la fisiopatologia del mismo sigue siendo limitada (25).

INFECCION E INFLAMACION

Hay fuerte evidencia que la inflamacién de la mucosa entérica inicia o contribuye a los sintomas
asociados con SII. Citoquinas proinflamatorias de la mucosa pueden activar sensibilizaciéon visceral o
hipermotilidad. Gwee et al. reportan que en pacientes con enteritis infecciosa, la presencia de
hipocondriasis y eventos estresantes en el momento de la infeccién aguda predisponen el subsecuente
desarrollo de SII. Hasta la fecha, ningin modelo conceptual ha podido explicar todas las causas del

sindrome.

Presentacion Clinica y Diagnéstico

Durante mucho tiempo se ha considerado que el diagnéstico del SII debia hacerse por exclusién pero
actualmente se han realizado diversos esfuerzos para obtener un diagnéstico positivo. Los intentos se
han encaminado en diferentes direcciones: 1. Una mejor definicién de los criterios clinicos; 2. La
bisqueda de estimulos que desencadenasen respuestas motoras o sensitivas especificas en pacientes con
SIL; y 3. La investigacion a nivel microscopico de procesos de inflamacién o microinflamacion que

pudieran estar asociados al sindrome (5).

Los primeros criterios utilizados para diagnosticar el SII fueron los publicados por Manning y cols. en
1978 (26). Posteriormente, en 1992, se acordaron otros criterios, en teorfa mas precisos y que ademas
inclufan al estrefiimiento como uno de los posibles sintomas del SII, fueron los llamados “criterios de
Roma”. Los cuales fueron modificados con el fin de precisar aun mas la definiciéon del SII; se
especificaba que la molestia o el dolor abdominal debian estar presentes al menos 12 semanas en los
ultimos 12 meses, ademas de las alteraciones en el habito deposicional. Estos eran los “criterios de Roma

II”” que se han utilizado hasta hace poco (4).
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No obstante, el tiempo y su aplicacién demostraron que tenfan diversas limitaciones y que claramente
3
podian ser mejorados. Con esta intencion nacieron los “criterios de Roma III” que han sido publicados

en el volumen de Abril de 2006 de la Revista Gastroenterology (27).

CRITERIOS DE “ROMA 11"
Dolor o molestia abdominal recurrente al menos 3 dias por mes en los tltimos 3 meses asociado a dos o

mas de los siguientes:

e Mejora con la defecacion.
e Comienzo asociado con un cambio en la frecuencia de las deposiciones.
e Comienzo asociado con un cambio en la consistencia de las deposiciones.

Duracidn: cumple los criterios durante los diltimos tres meses y haber comenzado al menos 6 meses antes del diagnostico.

También hay que recordar que los criterios de Roma III no se usan cominmente en la practica clinica.
Mas adn, hay aspectos culturales que pueden incidir en la notificaciéon de los sintomas. En India, por
ejemplo, un paciente que declara tener que hacer fuerza para defecar o transito de deposiciones duras

probablemente se queje de constipacion atn cuando mueva el intestino mas de una vez al dfa.

Siguiendo los criterios de Roma 111, y segun las caracteristicas de las heces del paciente se clasifica en: (6)

SII con diarrea (SII-D): SII con constipacion (SII-C): SII con habitos intestinales

mixtos/ patrones mixtos (SII-M):

-Deposiciones disminuidas de
consistencia > 25% del tiempo y
deposiciones duras < 25% del
tiempo.

- Hasta un tercio de los casos.

- Deposiciones duras > 25% de
las veces y deposiciones
disminuidas de consistencia

< 25% de las veces.

- Hasta un tercio de los casos.

-Deposiciones duras y blandas >
25% de las veces.

-Un tercio a la mitad de los casos.

- Mas frecuente en hombres. - Méas comuin en mujeres.

Sin embargo debe recordarse que los pacientes frecuentemente pasan de un subgrupo a otro, asi como la
interpretacion equivocada de los sintomas como diarrea y constipacion. Por ende, cuando muchos de
estos pacientes se quejan de “diarrea”, de hecho se estan refiriendo a la eliminacion frecuente de materias
formadas, y, en la misma poblacién de pacientes, la “constipacion” se puede referir a cualquiera de una
serie de quejas vinculadas al intento de defecar y no simplemente a movimientos intestinales

infrecuentes.
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En el terreno clinico, se pueden utilizar otras sub clasificaciones:
En base a los sintomas: En base a los factores precipitantes:
e SII en el que predomina la disfuncién e Post-infeccioso (SII-PI).
intestinal. ¢ Inducido por alimentos (inducido por las
e SII en el que predomina el dolor. comidas).
e SII en el que predomina la distension. e Vinculado al estrés.

OTRAS PRUEBAS 0 EXAMENES ADICIONALES

Personas menores de 50 afios, que cumplen con criterios de Roma III y no refieran signos ni sintomas de
alarma, pueden ser tratadas en atencién primaria sin precisar mas exploraciones complementarias y
especialmente en los individuos mas jovenes, se recomienda hacer un esfuerzo por mantener los

examenes a un minimo ().

La exclusion de problemas organicos requiere la practica de hemograma y bioquimica sanguinea
completa, coprocultivo y examen general de heces (especialmente en pafses con alta prevalencia de
parasitismo intestinal); la prueba de sangre oculta en heces, sigmoidoscopia y en caso de sospecha de
intolerancia a carbohidratos, pruebas respiratorias especificas. En particular la necesidad de examenes
tales como, sigmoidoscopia y colonoscopia, deberfa depender de las caracteristicas del paciente (signos y

sintomas de alarma) y la ubicacion geografica (6).

Signos y sintomas de alarma en las que se consideran examenes adicionales:
e Aparicion de los sintomas después de los 50 afios de edad.
e Sintomas de aparicion reciente.
e Pérdida de peso no intencional.
e Sintomas nocturnos.
e Antecedentes familiares de cancer de colon, enfermedad celiaca, enfermedad intestinal.
e Anemia.
e Sangrado rectal.
e Uso reciente de antibi6ticos.
e Tumoraciones abdominales/ rectales.

o FElevacién de marcadores inflamatorios.

e Tiebre (0).
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Probioticos

Historia de los probiéticos

Segin el Régimen de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos Biol6gicos para uso en humanos de
Colombia, probidtico se define como: producto biolégico, que contiene microorganismos vivos o
inactivados y que es usado para prevenir, aliviar o tratar enfermedades humanas por un mecanismo de

accion especifico (28).

Producto bioldgico es aquel medicamento que contiene uno o mas competentes de origen biolégico, que

ha sido técnicamente obteniendo y que ha pasado por todos las etapas de fabricacion (28).

Los probiéticos son considerados medicamentos biolégicos y de acuerdo con la Organizaciéon Mundial
para la Salud (OMS) y la FAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations) su definicion
es "Microorganismos vivos que cuando son suministrados en cantidades adecuadas promueven
beneficios en la salud del organismo huésped" (12). La mayorfa de los probidticos son bacterias del
género Lactobacillus y Bifidobacterinm aunque también se emplean algunos otros géneros como Enterococcus,

Streptococcus, y Saccharomyees. (Tabla 1). (29).

El término “probiotico”, derivado de bios, palabra griega que significa “vida”, nacié a mediados del siglo
pasado a partir de la observacién de la influencia positiva de determinados microorganismos en la flora

intestinal (29).

Lactobacillus spp.  Bifidobacterium spp.  Lactococeus spp.  Streptococens spp.

L.acidophilus B.bifidum L.lactis S.thermophilus
L.lactis B.longum L.cremoris
L. bulgaricus B.breve L.diacetylactis
L.rhamnosus B.lactis/animalis
L.casei B.adolescentis
L.kefir
L.brevis
L.reuteri

L helveticus
L.plantarum

L.salivarius
L.johnsonii
Enterococcus spp. Bacillus spp. Otras especies
E faecium B.subtilis Saccharomyces cerevisiae
E faecalis B.coagulans Saccharomyces boulandii

Leuconostoc spp.

Tabla 1. Microorganismos empleados como probiéticos. (modificado de Alvarez -
Olmos y Oberhelman, 2001)
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La observacion original del papel positivo jugado por alguna bacteria seleccionada es atribuida a Eli
Metchnikoff (1907), quién sugiri6 que “la dependencia de los microbios intestinales sobre el alimento
hace posible adoptar medidas para modificar la flora en el cuerpo humano y sustituir los microbios
dafiinos por microbios ttiles” . Tissier 1906, pediatra francés, observé que los nifios con diarrea tenfan en
sus heces un nimero bajo de bacterias de caracteristicas y morfologfa peculiar. Estas bacterias eran, al
contrario, abundantes en nifios sanos, sugiriendo que esta bacteria pudiera ser administrada a pacientes
con diarrea para ayudar a restaurar una flora visceral sana. (Lilly y Stillwell, 1965) describe sustancias

producidas por los microorganismos que promovieron el crecimiento de otros microorganismos. (11).

La palabra fue aplicada posteriormente para referirse a extractos de tejidos que estimulaban el
crecimiento bacteriano (Sperti, 1971) sin embargo, Parker (1974) fue el primero en usar el término
probiético de acuerdo con el sentido que hoy conocemos, es decir, organismos o sustancias que
contribuyen al balance microbiano intestinal. Mas adelante, Fuller (1991) redefinié a los probioéticos
como aquellos microorganismos vivos, principalmente bacterias y levaduras, que son agregados como
suplemento en la dieta y que afectan de forma beneficiosa al desarrollo de la flora microbiana del

intestino (29).

Por otra parte, Saavedra (1994) propuso una definicion mas general, sefialando a los probidticos como
microorganismos viables que, ingeridos con la alimentacién, pueden tener un efecto positivo en la
prevencion o en el tratamiento de estados patologicos especificos (29). Havenaar (1992) propuso “ un
cultivo viable mono o mixto de bacteria que, cuando es aplicado al animal o el hombre, afecta
beneficiosamente al huésped mejorando las propiedades de la flora indigena “.(Guarner y Schaafsma,

1998) define a los probioticos como “ microorganismos vivos, que consumidos en cantidades adecuadas,

confieren un efecto de salud sobre el huésped” (11).

Fuller (1999) redefini6 el concepto de probidticos como suplementos de origen microbiano que afectan
beneficiosamente la fisiologfa del huésped, modulando la inmunidad y mejorando, ademas, el balance
microbiano y nutricional del tracto gastrointestinal. Salminen ez a/. (1999) defini6 los probidticos como
preparaciones de células microbianas o componentes de células que tiene un efecto beneficioso sobre la

salud de quien los ingiere (29).
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Las bacterias son habitantes normales en el humano, incluyendo el tracto gastrointestinal, donde existen
mas de 400 especies bacterianas (Tannock, 1999). Normalmente el estbmago contiene pocas bacterias
(103 unidades formadoras de colonias por ml de jugo gastrico) mientras que la concentracion bacteriana
aumenta en todas partes del tracto intestinal causando una concentraciéon final en el coléon de 1012
bacteria/g. La colonizacién bacteriana intestinal inicia en los recién nacidos manteniendo un estado
estéril hasta que la alimentacion inicie, continuando, con cambios notables especificos de la edad
(Mitsuoka, 1992). Las bacterias que conforman la microflora intestinal, normalmente no tiene ningun

efecto adverso agudo y han mostrado ser necesarios para mantener el bienestar de su huésped(11).

El mecanismo fisiopatolégico que esta implicado en la sintomatologia de SII incluyen, infeccién
intestinal, activacion del sistema inmune, anormalidad en la fermentacion e hipersensibilidad visceral. La

inflamacién de bajo grado es la base de la disfuncién visceral en una proporcion de pacientes con SII (8).

La gastroenteritis infecciosa es el factor ambiental mas significativo de riesgo identificado hasta el
momento para el desarrollo de SII. Los sintomas se desarrollan en una proporcion significativa de
individuos que documentaron infeccion con Campylobacter, Salmonella, Escherichia coli, Shigella asi como
infeccion viral. La activacion del sistema inmune no es restringida a pacientes con SII post infeccioso, ya

que ha sido descrito en pacientes sin historia de gastroenteritis (19).

Hay pruebas de un desequilibrio en la regulacion genética de secrecion de citocinas pro inflamatorias en
pacientes con SII. Esto puede promover una regulacion defectuosa de la respuesta inmune a estimulos
normales inflamatorios en SII. Van Der Veek y col., demostré cambios del control genético de citocinas
que jugaban un papel critico en la regulaciéon inflamatoria intestinal. I.a combinacién de genotipos que
codifican para una alta secreciéon de factor-o de necrosis tumoral, una citocinas pro inflamatoria, y baja
secrecion de interleucina-10 una citocina contraregulador, era considerablemente mas frecuente en

pacientes con SII que en individuos de control (13).
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Mecanismo de accién de los probiéticos

La alteracion en la flora del tracto gastrointestinal juega un rol importante en la patogénesis de algunos
de los sintomas de SII (10). Se han observado alteraciones significativas en la microbioflora intestinal de
los pacientes con dicho padecimiento, caracterizados por tener menos Lactobacillus y Bifidobacteria y una

cantidad elevada de aerobios en relacion con anaerobios (20).

Las especies bacterianas Bifidobacterias y Lactobacillus influyen en la funcién inmunoldgica en gran medida,
por lo tanto pueden modular las reacciones inflamatorias, promoviendo la liberacién de citocinas
antiinflamatorias e inhibiendo la liberacién de citocinas proinflamatorias via interaccion con células

dendriticas (21).

Estas especies han mostrado beneficios en la reduccion de la inflamacion de bajo grado en el intestino y
absorcion de acidos biliares, que pueden reducir la secreciéon de moco en el colén y disminuir el riesgo de
diarrea (Camilleri M 20006), las cuales son usadas en la elaboracién de yogurts y otros productos

alimentarios de consumo diario (17).

Mecanismo de accién propuesto de los probioticos:
1. Regulan la respuesta inmune(3)(10)(30)(29)
Regula la respuesta inflamatoria (3)(5)(10)(30)(31)

Mejoria de la funcién de barrera de la mucosa intestinal(8)(31)

2

3

4. Realzan la estabilidad o promueve la recuperacion de la microflora comensal (32)(29)

5. Disminuyen la adherencia de patégenos(3)(33)(31)

6. Compiten por micronutrientes con las bacterias patégenas (12)

7. Produccién de los acidos grasos de cadena corta que son esenciales a la salud de la mucosa
gastrica, facilitando el retiro de toxinas y otras sustancias dafiinas de la via digestiva (20)

8. Modifican el contenido intestinal (pH, producciéon de metabolitos vitaminas y enzimas
digestivas) (32). Atenuacion de la intolerancia a la lactosa y mejoria de la digestibilidad (29)

9. Modificacién anatémico-funcionales del tracto digestivo (disminucion del volumen fecal, tasa de

renovacion de enterocitos, diferenciacién de las células de la mucosa, acelereacién del transito

intestinal) (32).
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La evidencia obtenida acerca del impacto positivo de los probidticos en Sindrome de Intestino Irritable,

se clasifica en categorfa IT y III:

e [: Obtenida de al menos un disefio de estudio aleatorio controlado.

e II. Pruebas obtenidas de estudios de cohorte o estudios clinicos caso- control (no randomizados
o de mas de un centro o grupo de investigacion).

e III. Pruebas obtenidas de las opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica,

estudios descriptivos, o informes de comités de expertos (10)(34).

Aunque los resultados entre estudios sean dificiles de comparar debido a diferencias del disefio de
estudio, la dosis de probidticos, el tipo de cepa y duracion de terapia, algunos estudios sugieren mejorfa

de los sintomas (10).

Actualmente los probidticos se encuentran registrados en la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria por
la Gerencia de Investigaciones, Ensayos Clinicos, Medicamentos Biologicos y Nuevos del departamento

de Coordinaciéon de Productos Biolégicos de Brasil (35).

Género Lactobacillus

Los lactobacilos se encuentran ampliamente distribuidos en los vegetales, carnes y pescados. Forman
parte de la flora normal de la boca, tracto intestinal y aparato reproductor femenino humano y de
muchos animales. No son considerados patégenos (excepto algunas especies que parecen intervenir en la
caries dental). Tienen una gran importancia industrial, pues se utilizan en diversos procesos de

fermentacion lactica y en la fabricacién de productos derivados de los vegetales (29).

Son bacilos largos con morfologia cocobacilar y corineforme. Es frecuente la formaciéon de cadenas. Son
Gram-positivos, inmoviles, aunque existen unas pocas especies moviles por flagelos peritricos. No son
esporulados. Su caracteristica principal es la de fermentar azicares con produccién de acido lactico,
pudiendo ser homofermentadores u heterofermentadores. Su crecimiento se ve favorecido por la
anaerobiosis o por tensiones de oxigeno reducidas. Crecen entre 2°C y 53°C, aunque su temperatura
6ptima es de 30-40°C. Son aciduricos, creciendo 6ptimamente a pH comprendidos entre 5,5-6,2. Se han
descrito siete grupos serologicos (A-G) de lactobacilos, basandose en sus determinantes antigénicos

especificos. Se han descrito mas de 102 especies (29).
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Lactobacillus acidophilus

La Clasificaciéon Anatémico-Terapéutica-Quimica (ATC) de los medicamentos refiere que Lactobacillus
acidophilus  corresponde a la codificacion AO7FA01-Microorganismos antidiarreicos (organismos

productores de acido lactico (306).

DOSIS RECOMENDADA
Aunque todavia existe poca informacién sobre las dosis y la frecuencia de consumo necesaria para

garantizar la efectividad de estos productos, en general, se sugiere que estos productos mantengan unos

valores de viables de 106-107/ml o g (Sanders ez al., 1999; Ouwerhand ef al., 2002) (29).

En el Sindrome de Intestino Irritable no se ha establecido dosis o regimen terapeutico para el uso de
Lactobacillus acidophilus, sin embargo la mayoria de los estudios clinicos realizados hasta el momento
utilizan 1010 UFC. Otra fuente sugiere que Lactobacillus acidophilus deberia ser administrado a una dosis

entre 1 x 106y 1 x 1010 UFC cada doce horas. (37).

Williams y col, refieren que deben ser administrados varios mil millones de microorganismos para
aumentar la posibilidad que ocurra una colonizacién visceral adecuada. Su ingesta deberfa estar separada

por lo menos dos horas antes del uso de antibiéticos(38).

UTILIZACION

En el Sindrome de Intestino Irritable ha presentado mejoria principalmente en distensién abdominal y
flatulencia (3)(39)(9). Williams y col, describen que Lactobacillus acidophillus muestra beneficios en diarrea
aguda comuinmente causada por rotavirus, diarreas asociadas a uso de antibidticos, infeccion por
Clostridium, diarrea del viajero, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y vulvovaginitis por Candida

(39).

Un nuevo mecanismo de accidén de los probidticos ha sido recientemente demostrado, en el que
Lactobacillus acidophilus aumenté la expresion de los receptores de opioides y canibinoides en animales
normales, un fenémeno que se asocié con una inhibicién de la sensibilidad visceral equivalente a la de

mortfina 0.1 mg/kg. Esta accion parece independiente de un efecto anti-inflamatorio (17).
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También se ha descrito que disminuye el riesgo de cancer de colon, disminuye la incidencia de diarrea
infantil, disminucion significativa de los niveles de aminas toxicas en sangre de pacientes en dialisis,

facilita la digestion de lactosa en personas intolerantes a la lactosa (39).

EFECTOS ADVERSOS

Lactobacillus acidophilus se conoce como seguro debido a su larga historia de uso en los productos lacteos
fermentados, a su presencia en el tracto intestinal humano y el tracto urogenital y a su poco frecuente
implicacién en enfermedades (40), sin riesgo establecido al humano, y dejando la mejor prueba de su
seguridad (Naidu et al., 1999; Saxelin et al., 1996)(12). Es una cepa probidtica disponible en alimentos
convencionales (leche, yogurt, formula de bebe) y suplemento dietético, disponible comercialmente en

estados Unidos desde mediados de la década de 1970 (39).

En un Metaanalisis de un total de dieciocho ensayos clinicos, seis reportaron que no habia ningun efecto
adverso en el grupo control o en brazo de tratamiento activo. Otros tres ensayos clinicos relataron un
acontecimiento en 407 pacientes. No existiendo diferencia significativa de efectos adversos entre los

probidticos y placebo. El resto de los estudios no hicieron un informe sobre acontecimientos adversos

(41).

En algunas investigaciones describen efectos adversos tales como: catarro comun medicamentoso,

cefalea, cistitis, dolor de espalda (41).

Ninguna propiedad de patogenicidad o virulencia han sido encontradas para las especies Lactobacillus
(Aguirre Collins, 1993). Habiendo declarado que, la FAO/WHO reconoce esto bajo ciertas condiciones,
algunas cepas de Lactobacillus han sido asociadas con efectos adversos, como casos raros de bacteremia
(Saxelin et al., 1996). Sin embargo, no hay ninguna incidencia aumentada o frecuencia de bacteremia con
el uso aumentado del probidtico Lactobacillus acidophilus (Salminen et al., 2001) (12). Por lo que el uso de
los probidticos debe ser cauteloso en pacientes inmunocomprometidos o aquellos con catéter venoso

central, ya que las infecciones generalizadas raras veces pueden ocurrir (25).
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En un Metaanalisis acerca de la seguridad de Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces sp, se describe
que las especies Lactobacillus y Bifidobacterinm no tenia ningun efecto sobre la incidencia de cesarea, peso al

nacer, o la edad gestacional (42).

Antiespasmaddico

Bromuro de n-butilhioscina (Buscapina®)

La Clasificaciéon Anatémico-Terapéutica-Quimica (ATC) de los medicamentos refiere que bromuro de n-
butilhioscina corresponde a la codificacion AO03BB01: Antiespasmédicos y  anticolingérgicos

gastrointestinales, alcaloide semisintetico de belladona (butilescopalamina) (30).

El bromuro de n-butilhioscina de hioscina es un anticolinérgico utilizado para el tratamiento de dolor

abdominal asociado a calambres abdominales inducido por espasmos gastrointestinales (43).

MECANISMO DE ACCION

Es un derivado semisintético de la escopolamina encontrada en la corteza de las plantas solanaceas. El
amonio cuaternario bromuro de n-butilhioscina, no posee efecto anticolinérgico central, por lo tanto, no
ocurren reacciones adversas anticolinérgicas a nivel central. LLa accién anticolinérgica resulta del bloqueo
ganglionar en las paredes viscerales, asi como por su actividad antimuscarinica (44). Al competir
inhibiendo los receptores muscarinicos de acetilcolina de células en el musculo liso del tracto
gastrointestinal. Investigaciones preliminares sugieren también podria inhibir receptores nicotinicos de
acetilcolina, los cuales inducen un efecto de bloqueo ganglionar. Este anticolinérgico ejerce su accion en

el musculo liso produciendo un efecto de relajacion espasmolitico (43).

Bromuro de n-butilhioscina como un amonio cuaternario, es altamente polar y por ende sélo se absorbe
parcialmente después de una administracion oral (8%) o rectal (3%). La disponibilidad sistémica es
menor al 1%. Sin embargo, a pesar de los bajos niveles plasmaticos, se logran concentraciones locales
relativamente altas, medidas por radioisotopos de n-butilhioscina y/o sus metabolitos, en el sitio de

accion: tracto gastrointestinal, vesicula biliar, conductos biliares, higado y rifiones(44).
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El bromuro de n-butilhioscina no atraviesa la barrera hematoencefalica y la unién a proteinas plasmaticas
es baja. La eliminaciéon total después de una dosis determinada I.V. es 1.2 1/min; la mitad de la
eliminacién es renal. Los principales metabolitos encontrados en la orina se unen pobremente a

receptores muscarinicos (44).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Espasmos del tracto gastrointestinal, espasmo y discinesias de vias biliares, espasmos genito-urinarios
(litiasis renal, dismenorrea), Sindrome de Colon Irritable (44). No se ha encontratado literatura que

describa algun efecto del bromuro de n-butilhioscina en sintomas como flatulencia y distension.

Sin embargo un estudio clinico demostré que la bromuro de n-butilhioscina via oral o supositorio,
produjo reducciones significativas en el alivio del dolor abdominal con SII a predominio diarrea. No

existiendo diferencias entre los otros subgrupos de SII (45).

RESTRICCIONES GENERALES

Debido al riesgo potencial de complicaciones anticolinérgicas, debe utilizarse con cuidado en pacientes
con glaucoma de angulo estrecho, asi como hipertrofia prostatica, estenosis mecanica del tracto
gastrointestinal o estenosis de piloro, Ileo paralitico, taquicardia, megacolon, miastenia gravis, alergia

(44)(406).

La amplia experiencia no ha mostrado evidencia de efectos nocivos durante la gestacion. Estudios
preclinicos en ratas y conejos no mostraron efectos embriotoxicos o teratogénicos. Sin embargo, las
precauciones habituales relacionadas con el uso de medicamentos durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre, deben respetarse. La seguridad durante la lactancia no se ha establecido aun.

Sin embargo, no se han reportado reacciones secundarias en el recién nacido (44)(47).
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EFECTOS ADVERSOS

Efectos secundarios anticolinérgicos como xerostomia, dishidrosis, taquicardia, y potencial retencion
urinaria de leve a moderado y autolimitada. En casos muy raros se han presentado reacciones cutaneas.

En casos aislados, reacciones anafilacticas (44).

INTERACCIONES

Interaccién con antidepresivos triciclicos, antihistaminicos, quinidina, amantodina, y disopiramida,
pudiendo intensificar los efectos del butilbromuro de hioscina. Concomitantemente la administracion de
agonistas de dopamina tal como la metoclopramida puede reducir el efecto de ambos medicamentos en
el tracto gastrointestinal. El efecto cronotréopico de los agonistas beta puede potenciarse por el

butilbromuro de hioscina (44)

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Adultos y nifios mayores a 6 afios: 1-2 grageas cada 6 a 8 horas. Maximo 100mg /dia via oral(44).
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SISTEMA DE HIPOTESIS

Hipotesis de Investigacion (Hi):

Existe mejoria clinica de los pacientes con Sindrome de Intestino Irritable, tratados con Lactobacillus
acidophilus en adicion a bromuro de n-butilhioscina en comparacion a la obtenida con el uso de bromuro

de n-butilhioscina como monoterapia.

Hipoatesis nula (Ho):

No existe mejorfa clinica de los pacientes con Sindrome de Intestino Irritable, tratados con Lactobacillus
acidophilus en adicion a bromuro de n-butilhioscina en comparacion a la obtenida con el uso de bromuro

de n-butilhioscina como monoterapia.
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MARCO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Ensayo clinico, cuasiexperimental, ciego simple.

Area de estudio

Clinica El Carmelo, Soyapango. Departamento de San Salvador, El Salvador.

Universo

Personas del sexo femenino entre 18 afios y 50 afios de edad, que consulten en dicho centro asistencial

en el periodo establecido para la recoleccion de datos del estudio.

Muestra

50 Personas pertenecientes al universo anteriormente definido que cumplan con los criterios de
inclusion, que consulten en el centro asistencial anteriormente en mencién, con un cuadro de Sindrome

de Intestino Irritable segtn criterios de Roma III.

Muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia.
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Criterios de inclusion

b=

Sexo Femenino.
Cumplir con criterios de Roma III para el diagnéstico de S.1.I.
Edad mayor o igual a 18 afios y menor o igual a 50 afios.

Aceptar consentimiento informado.

Criterios de exclusion

A AR

Sospecha de embarazo y/o lactancia materna.

Signos y sintomas de alarma (sintomas de aparicién reciente, pérdida de peso no
intencional, sintomas nocturnos, antecedentes familiares de cancer de colon vy
enfermedad celiaca, enfermedad intestinal, anemia, sangrado rectal, uso reciente de
antibiéticos, tumoraciones abdominales/ rectales, fiebre).

Inmunosupresion

Previo diagnéstico de malignidad gastrointestinal, polipos intestinales o enfermedad
inflamatoria intestinal.

Uso de antibi6ticos dos semanas previas y durante el transcurso del estudio
Dificultad para el seguimiento de las indicaciones.

Examen general de heces positivo a parasitismo o infeccién bacteriana o viral.
Pacientes con SII a predominio de estrefiimiento.

Paciente que no complete adecuadamente la hoja de evaluacién y seguimiento
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Variables a estudiar
VARIABLE DEFINICION INDICADOR UNIDAD MEDIDA
Mejoria clinica | Remisién o modificacién de Llenado de hoja de Nimero de Variables que

los signos y sintomas clinicos
en los siete dias de tratamiento,

considerando las variables:

1. Dolor abdominal,

2. Distencién abdominal,
3. Flatulencia,

4. Urgencia defecatoria
5. Evacuaciones fecales,

6. Consistencia de las heces.

mejoria clinica.

presenten mejoria clinica.

Escala visual andloga del dolor

Dolor Disconfort o molestia Llenado de la hoja de
. . . . (Figura 3)
abdominal abdominal presente de manera | evaluacién y seguimiento
. Puntuacién del 1 al 10
persistente o recurrente. (anexo 3)
. ., - . 1. No
Distencion Aumento del didmetro Llenado de la hoja de
abdominal abdominal que resulta por evaluacién y seguimiento 2 Leve
exceso de gases intestinales, (anexo 3) 3. Moderado
. . 4. Severo
ingesta alimentos fibrosos,
liquido, embarazo, cancer
gastrointestinal.
. . . . 1. No
Flatulencia Exceso de gas intestinal, | Llenado de la hoja de
. . - 2. Leve
eructos y meteorismo. evaluacién y seguimiento
3. Moderado
(anexo 3)
4. Severo
. . . . . 1. No
Urgencia Necesidad  imperiosa  de | Llenado de la hoja de
defecatoria realizar una defecacion. evaluacién y seguimiento 2. Leve
3. Moderado
(anexo 3)
4. Severo
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Nimero de Numero de evacuaciones | Llenado de la hoja de Nimero de evacuactones
CVACUACIONES | £o ales en el 24 horas. evaluacion y seguimiento sefialado. por el paciente en la
Fecales (anexo 3) hoja de evaluacién y seguimiento.
Consistencia | Consistencia de la materia fecal | Llenado de la hoja de ESCALA DE BRISTOL
. . fi 4
de las heces evaluacién y seguimiento (Ver figara 4
Tipoly7 =1
(anexo 3)
Tipo2y6=2
Tipo3y5 =3

Descripcion de realizacion del estudio

Estudio cuasiexperimental que obedece la linea de un ensayo clinico controlado no aletorizado, ciego
simple a desarrollar en la Clinica El Carmelo en la ciudad de Soyapango, San Salvador, con el objetivo de
determinar la mejorfa clinica en respuesta al uso de los probidticos como coadyuvantes a la terapia

antiespasmaodica en pacientes con Sindrome de Intestino Irritable.

Con el fin de estudiar lo anterior se tomaran 50 pacientes como sujetos de investigacion, los cuales seran
del sexo femenino entre los 18 y los 50 afios de edad que hayan sido evaluados por el investigador en la
clinica en mencién y que cumplan con los criterios de ROMA III para su diagnoéstico, una vez
diagnosticados se determina su participacion dentro del estudio segun los criterios de inclusion y

exclusion y aceptacion del consentimiento informado pertinente.

Origen, etiquetado y distribucion de los medicamentos

El origen de los farmacos a utilizar en el estudio proviene de la compra sin fines de lucro de los
investigadores. De esta manera, se adquiere por medio de Clinica el Carmelo, bromuro de n-butilhioscina
(Buscapina®) en grageas, del fabricante Boehringer Ingelheim. El origen del probidtico Lactobacillus
acidophilus — (Lactobacillus acidophilus) en capsulas, del fabricante Good’n Natural y se obtiene de la

distribuidora Nutri Center.
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Luego de la adquisicion de los farmacos, estos seran distribuidos en pequefios depédsitos con la cantidad
necesaria para completar tratamiento por siete dias para cada paciente. Tales depdsitos seran rotulados
respectivamente, anexandole la leyenda a cada uno con la identificacién del producto, indicaciones

terapéuticas, efectos adversos y los cuidados del producto (anexo 5y 6).

Los pacientes seran divididos en grupos de la siguiente manera:

Medicamento # 1 Medicamento # 2

bromuro de n-butilhioscina gragea de 10mg

cada ocho horas por siete dias.
Grupo Control p

bromuro de n-butilhioscina gragea de 10mg Lactobacillus acidophilus capsula de
cada ocho horas por siete dias. 1 x 10 'WUFC (unidades

formadoras de colonias) cada 12
horas por siete dias.

Grupo de estudio.

Tabla 2. Distribucién en grupo de los medicamentos.

El grupo control, recibira bromuro de n-butilhioscina gragea de 10 mg via oral cada ocho horas por
siete dias, y el grupo de estudio, recibira bromuro de n-butilhioscina gragea de 10 mg via oral cada

ocho horas mas Lactobacillus acidophillus capsulas de 1 x 10 10UFC cada doce horas por siete dias.

Métodos, técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.

El instrumento de recoleccion de datos corresponde a una hoja de evaluacién de seguimiento (anexo 3),
la cual el dia de la consulta (dia cero) sera llenada por el médico, para continuar siendo completada previa
explicacién por cada paciente segin corresponda a su sintomatologfa durante los siete dias de

tratamiento de preferencia por la noche.
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Las variables a estudiar son: dolor abdominal, evaluada por medio de la escala visual analoga del dolor
donde los valores oscilan entre el cero (no dolor) a diez (peor dolor), distensién abdominal, flatulencia y
urgencia defecatoria, variables que seran evaluadas por medio del método de evaluaciones sumarias
(escala de Likert) donde las apreciaciones de los sintomas seran realizadas segun las denominaciones:
1( No sintomalogia), 2 (leve sintomatologia), 3 (moderada sintomatologia), 4 (severa sintomatologia),
urgencia defecatoria que fue evaluada por medio de la escala de Bristol, donde los valores oscilan entre
las siguientes denominaciones: 1 (tipo 1y 7), 2 (tipo 2y 6), 3 (tipo 3y 5) y 4(4); y frecuencia de las heces,
donde se detalla el nimero de evacuaciones al dia por el paciente. Dicha ficha sera recolectada en la cita

control al finalizar el séptimo dia de tratamiento..

Un dfa antes del control de cada paciente, se le realizard una llamada telefénica para confirmar su
asistencia a la cita. Si el paciente no se hace presente tres dias porsteriores a su cita control, se realizara

una llamada telefénica investigando su estado de salud.

Proceso de entrega de medicamento

Una vez se explique al paciente en qué consiste el estudio, se acuerde su participacion detallando su
funcién dentro del mismo, se les hara entrega de una etiqueta que lo haga reconocedor como
participante del estudio, para luego pasar a farmacia donde cada paciente sera asignado por un sorteo
simple mediante tébmbola que los asigne en grupo A o B, proceso llevado a cabo por personal de
farmacia previamente capacitado, quién a la vez hara entrega del tratamiento, sin que el médico lo

conozca, garantizando que el estudio sea ciego simple.

Pérdida de sujetos de investigacion
Seran considerados como pérdida, todo sujeto que cumpla con alguna de las siguientes situaciones:
1. Retiro voluntario del estudio.
2. No asista a su cita control.
3. Asista tres dfas pasada su cita control
4. Paciente que presente efectos adversos de los medicamentos que le impidan continuar el

medicamento.
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Se elaborara un informe en el cual se detalle el nimero y la razén por la cual se generd dicha pérdida, el
cual se dara a conocer en los avances al Comité de Etica de la Universidad Evangélica de El Salvador o

cuando éste lo considere oportuno.

Limitantes del estudio

Debido a que el 100% del estudio fué financiado por los investigadores, no fué posible incrementar el
nimero de participantes en el ensayo. Por lo tanto, no se puede extrapolar los resultados obtenidos

esperando que la poblacion se comporte de manera similar.

La intervencion involucra una sola cepa de probioticos en este caso Lactobacillus acidophilus, en contraste
con otros ensayos clinicos en los cuales se han utilizado cepas combinadas, caracteristica que limita su

comparacion.

La falta de un tercer grupo de Lactobacaillus acidophilus como monoterapia, no permitira adjudicar los

resultados del estudio al probidtico , ya que éste se dara en asociacion con Bromuro de n-butilhioscina.

Aspectos Eticos

Dado que se trabaja bajo un modelo de ensayo clinico y por ende con humanos como sujetos de
investigaciéon se toma como base la Declaracion de Helsinki (48) para regir este estudio en base a los

lineamientos éticos dictados por dicho documento. Garantizando que el estudio cumpla con:

e Evaluacién y autorizacién del Comité de Etica para la Investigacién de la Universidad Evangélica
de El Salvador CEI- UEES. (anexo 7)

e Proporcionar informacion del control al comité incluyendo efectos adversos graves.

e Garantizar la participacion voluntaria de los sujetos de investigacion, ademas de proteger su
integridad tomando en cuenta las precauciones para resguardar la identidad de los individuos y la
confidencialidad de la informacién del paciente.

e Brindar cobertura del tratamiento completo a los participantes.

e Los resultados del estudio estaran disponibles para los participantes del estudio, institucion
donde se llevo a cabo la investigacién asi como podran ser publicados segin crean conveniente

los autores respetando la identidad. Ver Consentimiento Informado (anexo 8)
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Analisis de los resultados

Los datos obtenidos seran introducidos a la base de datos del sistema computarizado de GraphPad

version Prism 5 Project , por medio del cual se procesara la informacion.

Ya que se dispondra de dos diferentes grupos de trabajo, es necesario que se realicen pruebas estadisticas
que midan los resultados obtenidos cuando se compara el estado de salud del paciente previo al
tratamiento contra el estado de salud posterior a éste, en forma independiente, es decir: pruebas intragrupo
asi como también serd necesario realizar pruebas en las que se pueda comparar los resultados de un

grupo contra los resultados del segundo, es decir: prucbas intergrupo.

Para efectos del procesamiento de los datos y realizacion de pruebas estadisticas intragrupo se tomaran

en cuenta las siguientes:

e Test de Friedman

Y para la prueba post-test se usara: Prueba de Comparaciéon Multiple de Dunn

Para efectos del procesamiento de los datos y realizacion de pruebas estadisticas intergrupo se tomara

en cuenta la siguiente:

v Prueba de U de Mann Whitney.

Los resultados seran tabulados, analizados, graficado y presentados acorde a los objetivos especificos

planteados anteriormente en el presente documento.
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RESULTADOS

Todos los participantes que formaron parte de este estudio de investigacion cumplieron con los criterios
de ROMA 111, los cuales son considerados en la actualidad Gold-Stindar para el diagnéstico de Sindrome

de Intestino Irritable (SII)(10), excluyendo aquellos con con suptipo a predominio estrefiimiento.

Se incluyeron 46 pacientes femeninas las cuales fueron aleatorizadas en dos grupos de 23 pacientes cada
uno, entre 18 y 50 afios de edad sin diferencia estadistica significativa entre ellos (p=0.3929). Grupo A:
Bromuro de n-butilhioscina una gragea de 10 mg cada ocho horas por siete dias. Grupo B: Bromuro de
n-butilhioscina una gragea de 10 mg cada ocho horas mas Lactobacillus acidophilus capsula de 1 x 10 10
UFC unidades formadoras de colonias cada 12 horas por siete dfas. Vale mencionar que se reportaron
cuatro pérdidas, las cuales no se presentaron a su cita control, razén por lo que no formaron parte del

estudio.

A B
Edad minima 22 18
Percentil 25% 26 27
Media 35.09 37.78
Edad maxima 50 50
Percentil 75% 44 49

Tabla 3. Distribuciéon por edad de las participantes en el estudio.
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Evaluacion de dolor abdominal
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En la evaluacion previa y post intervencion segun la escala visual analoga del dolor, existe una diferencia
significativa (p<0.05) en el alivio del dolor mostrada en los grupos A y B en comparacién al dia cero
cuando se evalian en forma independiente, a partir del dfa dos y dia tres respectivamente; efecto que es

sostenido hasta dia siete de tratamiento en ambos grupos (figura 5 y 6).

Evaluacién del dolor abdominal intergrupo
Grafica de medias
8
7
6
5
4
3
2
1 E
0
Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
W Bromuro de n-butilhioscina Bromuro de n-butilhioscina + Lactobacillus acidophilus
Figura?7

Ambos grupos se comportan de manera similar disminuyendo su valor en la linea del tiempo, no
existiendo una diferencia estadistica significativa en la evaluacién intergrupo en la mayoria de los dias de

tratamiento, como si lo hay en el dia siete con una p < 0.05 (0.0315) (figura 7).
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Evaluacion de distension abdominal
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Evaluando cada grupo respecto a distension abdominal se muestra una tendencia a la disminucién en
ambos, obteniendo el grupo A una diferencia estadisticamente significativa (p<<0.05) a partir del dia seis;
por otro lado en el grupo B, se obtiene a partir del cuarto dia de terapia, efecto que es sostenido hasta el

séptimo dia en ambos grupos (figura 8 y 9).

Evaluacion del distension abdominal intergrupo
Grafica de medias
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Figura 10

Las medias obtenidas en el dfa cero para ambos grupos no presentan diferencia estadistica significativa
(p = 0.1634), sin embargo, durante el trascurso de la terapia, se evidencia diferencia estadistica
significativa (p=0.0395) desde el cuarto dia de terapia, efecto sostenido hasta el séptimo dfa donde la

diferencia estadistica es mayor (p=0.0000) (figura 10).
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El grupo A se mantiene con diferencias estadisticamente no significativas (p>0.05) durante los siete dfas
de la terapia respecto al dfa cero. Sin embargo el grupo B muestra una tendencia a la baja desde el primer
dfa de terapia, adquiriendo diferencia estadistica significativa (p<<0.05) a partir del dfa cinco, efecto que es

sostenido hasta el séptimo dia (figura 11 y 12).

Evaluacién de flatulencia intergrupo
Grafica de medias
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Figura 13

Durante la evaluaciéon intergrupo respecto a flatulencia ambos grupos inician con una diferencia que no
es estadisticamente significativa (p=0.7605); diferencia que si lo es a partir del dia uno de tratamiento

hasta dia siete, excepto en el dia tres. Vale la pena recalcar que para el final de la evaluacion la diferencia

estadistica significativa es de (p<<0.0001) (figura 13).
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La evaluacion correspondiente a urgencia defecatoria de cada grupo destaca como ambos adquieren

diferentes tendencias en su comportamiento, sin embargo, no se observa diferencia estadistica

significativa en ningun dfa de tratamiento respecto al dia cero en ambos grupos de intervencion (p>0.05)

(tigura 14y 15).
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Figura 16

Durante la evaluacién intergrupo no existe diferencia estadistica significativa en el dia cero de

tratamiento (p=0.4536), el grupo A arroja una media de 2.78, mientras que en grupo B de 2.52. Por otro

lado, a diferencia de las evaluaciones intragrupo, cuando se comparan las medias obtenidas por ambos, si

existe diferencia estadistica significativa a partir del segundo dfa de tratamiento, efecto que es sostenido

hasta el séptimo dia en la cual la diferencia corresponde a (p=0.0003) (figura 16).
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El comportamiento de ambos grupos respecto a la consistencia de las heces es similar, sin embargo es de
recalcar que en ninguno de los dfas de terapia el grupo A muestra un valor estadisticamente significativo
(p>0.05) en relacion al dia cero. Por otro lado, en el grupo B a pesar de que el valor de la media no
obtuvo diferencia estadistica significativa de manera constante durante el tratamiento, si la hay en el dia

tres, cinco y siete (p<0.05) (figura 17 y 18).

Evaluacidn de consistencia de las heces intergrupo
Grafica de medias

ey

Dia 0 Dial Dia 2 Dia3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia7

w

N

JEn

W Bromuro de n-butilhioscina Bromuro de n-butilhioscina + Lactobacillus acidophilus

Figure 19

Al inicio de la evaluaciéon intergrupo de consistencia de las heces no hay diferencia estadistica
significativa (p=0.6564). Similar resultado se obtiene en la evaluacion final donde (p=0.1539), con medias
para el grupo A de 2.82 y para grupo B de 3.13. Pese a esto, vale comentar que solo en el dia tres se

consigui6 una diferencia estadistica significativa entre ellos (p=0.0430) (figura 19).
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Estudiando la frecuencia defecatoria de los grupos a nivel individual se observa como ambos adquieren

tendencias irregulares en su comportamiento, no obstante no hay diferencia estadistica significativa

respecto al dia cero en ninguno de los grupos con (p>0.05)(figura 20 y 21).

Evaluacion de frecuencia defecatoria intergrupo
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Figura 22

Comparando ambos grupos, tanto en la evaluacioén inicial como en la final no se aprecia diferencias

estadistica significativas (p=0.1846 y p=0.4769) respectivamente. Sin embargo en la grafica se nota una

tendencia a la disminucién en la frecuencia defecatoria en el grupo B. (figura 22).
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DISCUSION

El SII es una condicion heterogénea con fisiopatologfa incierta hasta la fecha (3)(8)(10)(13).
Tradicionalmente se ha tratado de relacionar la posible interaccion del tracto gastrointestinal (TGI) con
el sistema nervioso enterico y central, razén por la cual los antiespasmoédicos han sido ampliamente
utilizados en el tema (18). Sin embargo desde que se ha hecho énfasis en la alteracion de la motilidad
intestinal e hipersensibilidad visceral, la atencién se ha enfocado en el TGI, motivo por el cual la
evidencia sobre el rol de la regulacion del sistema inmune gastrointestinal y la alteracion de la microflora
en el SII ha crecido. Hecho que potencializa la manipulacion terapéutica de la microflora gastrointestinal

en particular con el uso de probidticos (9)(22)(23)(24)(25)(30)(18).

A partir del 2008 se considera que hay evidencia razonable suficiente que sustenta el beneficios de los

probidticos en sintomas como dolor abdominal, habito intestinal, reduccién de distension y flatulencia

en SII (3).

Hasta la fecha ha sido un problema la comparacién de estudios de investigacion sobre los efectos
beneficiosos de los probidticos en el alivio de los sintomas del SII. Las publicaciones revisadas arrojan
resultados inconclusos que puedan seguir tendencias a la mejorfa o n6 en el alivio de los sintomas del
SIT (3)(10)(16). Dicho problema se debe a que se comparan estudios con diferentes disefios, cepas de
probidticos e incluso combinaciones de éstos, diferentes dosis, tiempo de duraciéon de la terapia, asi
como inconsistencia en las variables estudiadas(9). No obstante, se realizé6 un consolidado de éstas,

estudiando la sintomatologfa mas frecuente del sindrome analizandolas en éste ensayo.

Howard, describe como los agentes antiespasmodicos relajan el musculo liso intestinal, reduciendo la
excesiva contractibilidad post prandial; y como estudios aleatorizados indican una mejorfa en sintomas
globales! y reduccion del dolor, sin tener efecto en sintomas como diarrea y estrefiimiento(49). Como
era de esperarse la curva trazada en la grafica para la variable dolor abdominal (figura 7) muestra una

clara tendencia hacia la mejoria, resultado que es congruente con el hecho de que a ambos grupos se les

! Lastimosamente el estudio no detalla a que hace referencia la frase “sintomas globales”.
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administré bromuro de n-butilhioscina, agente que ya ha demostrado su eficacia en el SII en quiénes el

sintoma predominante es el dolor abdominal (2).

El grupo tratado con Lactobacillus acidophilus mas bromuro de n-butilhioscina mostré diferencia estadistica
significativa respecto al grupo tratado con bromuro n-butilhioscina unicamente, aliviando el dolor
abdominal solo hasta el séptimo dfa de tratamiento (p=0.0315); efecto que podria explicarse segin Spiller
y col quiénes describen que Lactobacillus acidophilus posee accién analgésica equivalente a 0.1 mg/kg de
morfina (17)(18). No obstante el grupo tratado con bromuro de n-butilhioscina como monoterapia

presenta alivio del dolor abdominal un dfa antes (inica ventaja vista para este grupo).

La evaluacién de distension abdominal y flatulencia han sido analizados en forma conjunta ya que
parecen guardar una relacién muy estrecha en su comportameinto como respuesta a la administracién de
Lactobacillus acidophilus. Ghoshal., refiere que los lactobacilos son menos productores de gas que otras
tipos de bacterias como Clostridria y Enterobacteriaceae, y que los pacientes a quiénes se les administra y
coloniza el intestino con esta cepa presentan reducciéon en la producciéon de gas haciendo referencia
como Lactobacillus acidophilus ya sea utilizado con cepas combinadas o unicas, reflejan mejoria en
flatulencia y distension (9) . Parker y col., afirman que flatuelncia y distensién son sintomas comunes en
SIT y que la fermentacion indacuada de carbohidratos no digeridos conduce a la producciéon de gases
como CO2, H2, CH4(18). Probablemete ésta sea la razén por la cual los datos obtenidos del grupo
tratado con probiodtico difiere en gran medida a los encontrados en el grupo B (p<0.0001) en flatulencia

y (p=0.00006 ) en distension.

No se han encontrado resultados sobre la urgencia defecatoria, consistencia de las heces y frecuencia
defecatoria a pesar de una extensa bisqueda bibliografica de ensayos clinicos realizados en relacion a los
beneficios que puedan ofrecer los probidticos como Lactobacillus acidophillus en el alivio de los sintomas
del SII. No obstante los resultados obtenidos en urgencia defecatoria son muy prometedores a favor de
la administracion oral de Lactobacillus acidophillus en adiciéon a bromuro de n-butilhioscina en comparacion
a la utilizaciéon de esta ultima como monoterapia. Esta caracteristica novedosa no ha sido descrita
anteriormente como cualidad del L. acidophilus y que llama la atencién por ser un hallazgo en el que

existe una marcada diferencia estadistica (p<<0.0001) entre ambos esquemas de tratamiento.
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Pese a no haber encontrado diferencia estadistica significativa en la evaluacion intergrupo de consistencia
de las heces, si la hay en los dias tres, cinco y siete cuando se evalda el grupo tratado con Lactobacillus
acidophilus y bromuro de n- butilhioscina individualmente, hallazgo que ofrece ventaja a éste tultimo.
Resultado que coincide con los beneficios atribuidos a los probidticos por de Vrese M.-SJ.
quiénes describen la normalizacion en las evacuaciones de las heces y su consistencia en personas con
estrefiimiento y SII (50). Este resultado puede obedecer al mecanismo de accién propuesto por Bixquert
para los lactobacilos cuando sugiere que éstos cambian el volumen y la composicion de las heces,

adquiriendo mejor forma en aquellos especialmente con SII a predominio de diarrea.(3)

En frecuencia defecatoria no se encontraron cambios estadisticos significativos en las evaluaciones
intragrupo como tampoco los hubieron en la evaluaciéon intergrupo. Por lo que la administracion de
Lactobacillus acidophilus asociado a bromuro de n-butilhioscina no parece ofrecer ventaja. Resultado que no

concuerda con lo encontrado por de Vrese M.- §J (50).
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CONCLUSIONES

Lactobacillus acidophilus no mostré mayor ventaja al asociatlo con bromuro de n-butilhioscina en el

alivio del dolor abdominal que administrando bromuro de n-butilhioscina como monoterapia.

En cuanto a distension abdominal y flatulencia Lactobacillus acidophilus mas bromuro de
n-butilhioscina demostré tener un efecto positivo en la reduccion de la apreciacion de éstos con
una diferencia estadistica significativa para el ultimo dia (p=0.0006; p=0.0001) respectivamente,

en corcondancia con estudios clinicos previamente realizados.

Bromuro de n-butilhioscina no ofrece alivio en urgencia defecatoria, sin embargo Lactobacillus
acidophilus en coadyuvancia a bromuro de n-butilhioscina si lo hace a partir del segundo dia de

tratamiento

La administracién conjunta de Lactobacillus acidophilus y bromuro de n-butilhioscina mostrd
mejoria estadistica significativa en la consistencia de las heces en los dias tres, cinco y siete en

contraste con el grupo tratado con bromuro de n-butilhioscina inicamente.

Se acepta la hipotesis de investigacion al encontrar mejorfa clinica de los pacientes con Sindrome
de Intestino Irritable, tratados con  Lactobacillus acidophilus en adicién a bromuro de n-
butilhioscina en comparacion a la obtenida con el uso de bromuro de n-butilhioscina como
monoterapia para los sintomas: distension abdominal, flatulencia, urgencia defecatoria y

consistencia de las heces.
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RECOMENDACIONES

v" Debido a las diferencias existentes en el diseno de los ensayos clinicos en cuanto a la cepa
estudiada, dosis a utilizar, tiempo de duracién de terapia, y su consecuente dificultad para
compararlos, se recomienda diseflar un modelo de evaluaciéon estandarizado dénde se haga uso

de probidticos que permita evaluar los resultados con otros estudios similares.

v" Crear un tercer brazo en el que se administre Lactobacillus acibophilns como monoterapia que
permita evaluar efectos beneficiosos propios de éste en el alivio de sintomas del Sindrome de

Intestino Irritable

v Se recomienda aumentar el numero de sujetos de investigacién e incluir sujetos del sexo

masculino, con el fin de obtener resultados de mayor validez estadistica.
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ANEXOS

Figure 1.Mapa mundial de la prevalencia del SII (2000-2004) basado en los criterios de ROMA Il y III, con
cifras para los criterios de Manning en paréntesis donde estuvieran disponibles. Adaptado de:

Neurogastroenterol Motil 2005;17:317-24
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Figure 2.Factores fisiopatologicos en el desarrollo de Sindrome de Intestino Irritable.
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Figure 3. Escala Visual Analoga del dolor.
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NOMBRE:

EDAD: afos
FUR:
/ /

REGISTRO:

Codigo:

FECHA:

/ /
RESULTADO:

EXAMEN GENERAL DE HECES:

ANEXO 2. Escala diagndstica de Sindrome de Intestino Irritable segiin Roma III

SINTOMATOLOGIA

SI NO

Dolor y/o molestia abdominal al menos tres dias por mes, en los ultimos

tres meses. CON DOS O MAS DE LOS SIGUIENTES:

Dolor se alivia con la defecacion

Inicio asociado con cambio en la frecuencia defecatoria

Inicio asociado con cambio en la consistencia o forma de las heces

Sintomas deben cumplirse en los dltimos tres meses

diagnostico

Sintomas deben haber iniciado como minimo 6 meses antes del
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ANEXO 3. Hoja de evaluacion y seguimiento
CODIGO DE PACIENTE: FIRMA DE PACIENTE:
FECHA DE INICIO: / /
INDICACIONES: Marque diariamente cada casilla segin corresponda.
SINTOMATOLOGIA | DIAO | DIA1 |DIA2 |DIA3 | DIA4 |DIA5 |DIA6 |DIA7

DOLORY/O
DISCONFORT
ABDOMINAL

Elija segin mejor se
identifique. Ver Escala
del dolor. Figura 3

HINCHAZON
ABDOMINAL

1: No

2: Leve

3: Moderado
4: Severo

FLATULENCIA
(GASES)

1: No

2: Leve

3: Moderado

4: Severo

URGENCIA
DEFECATORIA

1: No

2: Leve

3: Moderado
4: Severo

CONSISTENCIA DE
LAS HECES

Escoja segun escala de
Bristol. Ver Figura 4

FRECUENCIA
DEFECATORIA

Numero de
evacuaciones al dia
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ANEXO 4. Base de Datos

FECHA DE
CODIGO | EXPEDIENTE EDAD NOMBRE DEL PACIENTE INICIO TELEFONO

& v of =

o «a| af »n
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ANEXO 5. Probidtico (Lactobacillus acidophillus)

(Ficha médica para el paciente)

GOOD'N NATURAL PROBIOTICOS LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Lactobacillus acidophilus 10mg

Una capsula contiene 100 millones de bacterias activas de Lactobacillus acidophilus.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Lactobacilus acidophilus es una bacteria comensal del tracto intestinal y genitourinario. Apta para sobrevivir
en el sistema digestivo por 10 dfas o mas, acelera la asimilacién de los aminoacidos de la proteina de la
leche y ayuda en la sintesis del complejo B. Manteniendo un equilibrio de la flora intestinal produciendo
compuestos organicos tales como acido lactico, peréxido de hidrogeno y acido acético que aumentan la
acidez del intestino e inhiben la reproducciéon de bacterias patogenas, incluyendo los Micrococos,

Clostridium, E. coli, combatiendo a su vez, el desarrollo de hongos , ademas de reforzar el sistema

b

inmunoldégico.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En el sindrome de intestino irritable ha presentado mejorfa clinica principalmente en los sintomas tales
como distension abdominal y flatulencia; Otros: diarrea aguda comuinmente causada por rotavirus,
previene diarreas asociadas a uso de antibidticos, infeccion por Clostridium, diarrea del viajero, colitis

ulcerativa, enfermedad de Crohn y vulvovaginitis por candida.

EFECTOS ADVERSOS

Se consideran en general seguros, ya que normalmente se encuentran en el tracto digestivo humano.
Algunos de los sintomas que se han descrito son: Catarro comun medicamentoso, dolor de cabeza,

cistitis, dolor de espalda.
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CONTRAINDICACIONES

Se recomienda uso cauteloso en pacientes inmunocomprometidos o aquellos con catéter venoso central,

ya que las infecciones generalizadas raras veces pueden ocurrir.

No destinados al uso de menores de 18 afios de edad.

EMBAZO Y LACTANCIA

Informacion respecto a su seguridad y eficacia en el embarazo y lactancia es insuficiente.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Una o dos capsulas de gelatina al dfa, preferiblemente con la comida.

PRESENTACION

Bote de 100 CapSUlaS de 10x10 10 unidades formadoras de colonia.

RECOMENDACIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacene sin abrir en un lugar frio y seco. Refrigere después de la apertura.
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ANEXO 6. Antiespasmaddico (Buscapina)

(Ficha médica para el paciente)

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Cada GRAGEA contiene: Butilbromuro de Hioscina....... 10 mg

Vehiculo, c.b.p. 1 gragea.

FARMACODINAMIA

El farmaco espasmolitico butilhioscina contenido en BUSCAPINA® es un derivado semisintético de la
escopolamina encontrada en la corteza de las plantas solanaceas. El amonio cuaternario bromuro de N-
butilhioscina, no posee efecto anticolinérgico central, por lo tanto, no ocurren reacciones adversas
anticolinérgicas a nivel central. La accion anticolinérgica resulta del bloqueo ganglionar en las paredes

viscerales, asf como por su actividad antimuscarinica.

FARMACOCINETICA

Bromuro de N-butilhioscina como un amonio cuaternario, es altamente polar y por ende sélo se absorbe
parcialmente después de una administraciéon oral (8%) o rectal (3%). La disponibilidad sistémica es
menor al 1%. Sin embargo, a pesar de los bajos niveles plasmaticos, se logran concentraciones locales
relativamente altas, medidas por radioisopos de N-butilhioscina y/o sus metabolitos, en el sitio de

accion: tracto gastrointestinal, vesicula biliar, conductos biliares, higado y rifiones.

El bromuro de N-butilhioscina no atraviesa la barrera hematoencefalica y la unién a proteinas
plasmaticas es baja. La eliminacion total después de una dosis determinada I.V. es 1.2 1/min; la mitad de
la eliminaciéon es renal. Los principales metabolitos encontrados en la orina se unen pobremente a

receptores muscarinicos.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Espasmos del tracto gastrointestinal, espasmo y discinesias de vias biliares, espasmos genito-urinarios

(litiasis renal, dismenorrea). Sindrome de colon irritable.
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RESTRICCIONES GENERALES
Debido al riesgo potencial de complicaciones anticolinérgicas, debe utilizarse con cuidado en pacientes

con glaucoma de angulo estrecho, asi como hipertrofia de la prostatica, estenosis mecanica del tracto

gastrointestinal o estenosis de piloro, Ileo paralitico, taquicardia, megacolon, miastenia gravis, alergia.

EMBARAZO Y LACTANCIA

La amplia experiencia no ha mostrado evidencia de efectos nocivos durante la gestacion. Estudios
preclinicos en ratas y conejos no mostraron efectos embriotoxicos o teratogénicos. Sin embargo, las
precauciones habituales relacionadas con el uso de medicamentos durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre, deben respetarse. La seguridad durante la lactancia no se ha establecido aun.

Sin embargo, no se han reportado reacciones secundarias en el recién nacido.

EFECTOS ADVERSOS

Efectos secundarios anticolinérgicos como xerostomia, dishidrosis, taquicardia, y potencial retencion
urinaria de leve a moderado y autolimitada. En casos muy raros se han presentado reacciones cutaneas.

En casos aislados, reacciones anafilacticas.

INTERACCIONES

Los antidepresivos triciclicos, antihistaminicos, quinidina, amantodina, y disopiramida, pueden
intensificar los efectos del butilbromuro de hioscina. Concomitantemente la administraciéon de agonista
de dopamina como la metoclopramaida puede reducir el efecto de ambos medicamentos en el tracto
gastrointestinal. El efecto cronotrépico de los agonistas 3 puede potenciarse por el butilbromuro de

hisocina.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Adultos y nifios mayores a 6 aflos: 1-2 grageas cada 6 a 8 horas.. Maximo 100mg /dia via oral.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco.
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ANEXO 7. Evaluacion ética por CEI-UEES

Evaluacién y autorizacién del Comité de Etica para la Investigacién de la Universidad Evangélica de EI Salvador
CEI- UEES.

UNIVERSIDAD EVANGELICA DE EL SALVADOR
VICE RECTORIA DE INVESTIGACION Y PROYECCION SOCIAL

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION
Acta de Evaluacién de Protocolo de Investigacion
ACTA N°: 34
ACTA DE EVALUACION
PROTOCOLO DE ESTUDIO CLINICO N° 34

En San Saivador, a los tres dias del mes de ociubie dei alo dos Wil disz, &l
Comité de Etica para la Investigacién de la Universidad Evangélica de El
Salvador, con asistencia de sus miembros permanentes. Doctor Eduardo
Alfreco Nartinez, Doctora Carmen Castro y Lic. José Anmeando Velasco, hace
constar que han revisado el documentio presentado por 10s bachilieres Lillana
Verdnica Alvarado Martinez y Borls Eric Salguero Pérez.

1. Protocolo: versidn: Espafol.

2. Protocolo version en ingies: iNO se pilesenia,

3. Folleto del Investigador: NO se presenta.

4. Formulario de Consentimiento Informado ael Protocolo: Si

5. Curriculo Vitae de 105 nvesbigagores que 1es acredita como esiiianies Je ia
carrera Doctorado en Medicina: Sl se presenta.

8. Cartas de Intencion para Rectoria UEES y Fresidencia del CEI-UEES: Si

El Comite ce Elca para ia invesiigacion considera wnpuriants el inlerés y
esfuerzo de los Investigadores para realizar el estudic en mencién: y habiendo
realizado las observacionas sugeridas por los miembros del Comité

EN RELACION A LOS CRITERIOS DE DECISION, TENEMOS:

1) Los miembros del Comite gectararon. NO CONFLICTO DE iINTERES.

2) El disefio se ajusta a las normas de Investigacién en Seres Humanos
(VALIDEZ CIENTIFICA): Si.

3) La razdn riesgo - beneficio fue estimada aceptable: Si

4) El formularic de consentimiento informadc cumple con los requisitos
exigidos: SI.
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5) Se garaniza ei Ualanwenio MeGico NECEsSany para ia recuperacion de ia
salud de las personas participantes debido a efectos adversos directamente
relacionadc con el estudio: SI; Gastos por compensacidn de dafios: NO
APLICA; Costo para el parlicipante en la investgacion o para e centro o
establecimiento: NO APLICA; con respaldado por la cobertura de seguro,
Péliza N° NO APLICA; con vigencia desde NO APLICA; bajo la
responsadilioad de: NU AFPLICA

6) Se garantiza el pago para las personas particGipantes: NO APLICA.

7) Los antecedentes curriculares del Investigador Principal garantizan la
ejecucién del Ensayo Cilinico dentro de los marcos éticamente aceptables: Si.

En consecuencia, el Comité de Etica para la investigacion de la UEES, da por
APROBADO el protocoio de Investigacon en mencion.

() g
NI A T aualls
= FEITLTISV-3
Lic. c#mbd\'falu :
Vice Presidenta
S i
g D
Lic. José Armando Vetasco
Pro Secretarno
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Ing. 'rm Odar\do Llanes Marquez Lic. Fabio Garcia
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bra Carmenc'astro/

Acta Consta de 2 paginas
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* Investigador Principal
« Secretaria CE!
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ANEXO 8. Consentimiento informado
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD “DR. LUIS EDMUNDO VASQUEZ”

ESCUELA DE MEDICINA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este documento contiene informacion que explica en que consiste el estudio, asi como de los beneficios
y riesgos que implica para su salud, si tiene alguna duda favor consulte a su médico. Puede tomar con

usted una copia de éste documento para discutirlo con su familia, si asi lo desea.

“Respuesta clinica a Probidticos en terapia coadyuvante con antiespasmoédicos en pacientes con

Sindrome de Intestino Irritable, Clinica El Carmelo, Soyapango,
Noviembre a Diciembre del 20107,

1. Equipo de Investigadores

Nombre Titulo Cargo Institucion Teléfono
Br. Liliana Alvarado. Médico en Investigador UJMD* 7160-8253
N 204-2010 Servicio Social
Br. Boris Eric Salguero Médico en Investigador UJMD* 7729-5609

Servicio Social
NJVP 187-2010 ervicio Soct

Dr. Carlos Alexy Armas Doctor en Asesor UJMD* 78374830

Medicina

*UJMD. Universidad “Dr. José Matias Delgado”

2. Introduccion.

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacién. Por favor lea cuidadosamente este

documento y asegurese de entender todo el contenido.

La colitis (Sindrome de Intestino Irritable) es una enfermedad en la que la defecacion se acompana de
dolor y molestia abdominal, y cambios en la movilidad intestinal. Es frecuente que exista hinchazén de

estbmago y cambios en el numero de defecaciones por dia.
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3. Proposito del estudio

Debido a que al momento, no se conoce un tratamiento especifico para el alivio de la mayorfa de los
sintomas de la colitis, se busca por medio de éste estudio una terapia que resuelva la mayorfa de los

sintomas de éste a corto plazo de tratamiento.

4. Procedimientos

Una vez usted ha sido identificado con colitis se le explica en que consiste su enfermedad y se detalla a
continuacion el contenido de este documento. Si usted acepta, se llena la hoja de identificacién que lo
reconoce como sujeto de invesgacion dentro del estudio, explicando la manera como debe ser llenada en

forma correcta.

En el momento de la consulta se completa en la hoja de evaluacion las casiilas correspondientes al dfa
cero por el médico segun los sintomas del paciente en ese momento y se le pide que asista a una cita
control siete dfas después del inicio del tratamiento en la cual tendra que presentar su hoja de evaluacion

y seguimiento debidamente llena.

Al finalizar la consulta se le entregara una etiqueta que debera mostrar en farmacia donde se le hara
entrega de su medicamento en forma gratruita. Después de su cita control, el seguimiento de su

enfermedad sera con el médico tratante en la Clinica el Carmelo quedando fuera del estudio.

5. Participacion

Sera su responsabilidad seguir en forma correcta las indicaciones que el médico sefiale sobre la toma del
medicamento, en cuanto a la dosis, duracién y preservacion del medicamento. Debera ademas llenar la
hoja de evaluacién y seguimiento cada dfa segin sean sus sintomas de la manera como se le ha explicado.

Por dltimo debera asistir a su cita control el dfa que se le indique.

6. Beneficios

El probioético Lactobacillis acidophilus ayuda en la absorcién de nutrientes, mantener el balance de la flora
intestinal y a reforzar las defensas del cuerpo. Es un suplemento de origen microbiano que causa un
efecto positivo en el organismo ya que favorece el equilibrio de la flora intestinal, asi como ayuda en el

estrefliimiento y controla la diarrea.
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Dentro de los beneficios de la Buscapina se destaca el alivio de dolor causado por espasmos en el

intestino, calculos, asi como en el dolor asociado a periodos menstruales.

7. Riesgos

El probioético L. actobacillus se consideran en general seguros, ya que normalmente se encuentran en el
tracto digestivo humano. Algunos de los sintomas que se han descrito son: Catarro comun

medicamentoso, dolor de cabeza, infeccion de vias urinarias y dolor de espalda.

Entre los fectos adversos de la buscapina se encuentra: sequedad de la boca, aumento de la sudoracion
en las manos, aumento de la frecuencia del corazon, y retencion de la orina. En casos muy raros se han

presentado reacciones alérgicas de leve a severa intencidad.

En caso de dafio

En caso de presentar algun efecto adverso o molestia durante el periodo de la investigacion, favor
contacte de inmediato a cualquiera de los investigadores involucrados a los teléfonos sefialados

anteriormente.

8. Alternativas

No se cuenta con otra alternativa de tratamiento dentro del estudio, por lo que si usted no estd de

acuerdo con la terapia asignada no podra formar parte del estudio.

9. Compensacion

No exisitra remuneracion monetaria por su participacion en este estudio. Sin embargo los investigadores

atenderan de manera oportuna y gratuita los efectos adversos causado por los medicamentos brindados.

10. Incentivo para el paciente

Al formar parte de esta investigacion, se le entregara el tratamiento completo para su enfermedad en

forma gratuita por un perfodo de siete dias que durara el tratamiento.
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11. Confidencialidad de la informacién

Tanto los autores como el Comité de Ftica de la Universidad Evangélica de El Salvador y las autoridades
reguladoras tendran libre acceso a su expediente clinico original como participante, para la verificacion de

los procedimientos y/o datos del estudio clinico sin violar su confidencialidad.

12. Retiro Voluntario

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no participar o retirarse en cualquier
momento. La decisiéon no resultara en ninguna penalidad o pérdida de los beneficios para los cuales tenga
derecho, por lo que seguira siendo tratado aun fuera del estudio. Se le informara si se dispone de nueva

informacién que pueda influir en su desicién de continuar participando.

Al firmar a continuacion, usted acepta que es conocedor de todo el contenido presentado anteriormente

y que esta de acuerdo con todas las condiciones, riesgos y beneficios que han sido descritas en este

documento.
Yo , acepto voluntariamente
participar ésta investigacion el dia del mes de del 2010

Firma.
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