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Abreviaturas y siglas

ABREVIATURAS Y SIGLAS

5-TH: 5-hidroxitriptamina o serotonina

AGA: Asociacibn Americana de Gastroenterologia (American Gastrointestinal
Association)

ATB: Antibioticos

CCVEFII: Cuestionario de calidad de vida de los familiares que viven con pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal

CMV: Citomegalovirus

CU: Colitis ulcerosa

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud

EC: Enfermedad de Crohn

ECP: Proteina cationica eosinofilica

EEUU: Estados Unidos

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico

FDDQL: Functional Digestive Disorder Quality of Life Questionnaire
GEA: Gastroenteritis aguda

GHQ: General Health Questionnaire

HNL: Lipocalina neutréfila humana

IBDQ: Inflammatory bowel disease Questionnaire

IBS-QolL.: Irritable bowel syndrome Quality of Life Measure
IBSQolL: Irritable bowel syndrome Quality of Life Questionnaire

IL: Interleuquina

IMIM: Instituto Municipal de Investigacion Médica

IQOLA: International Quality of Life Assessment

MOS: Medical Outcomes Study o Estudio de los Resultados Médicos



Abreviaturas y siglas

MPO: Mieloperoxidasa

NO: Oxido nitrico

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Proteina C reactiva

PFL: Proctitis folicular linfoide

Sll: Sindrome de intestino irritable

Sll-like: Sintomas compatibles con sindrome de intestino irritable
SII-PI: Sindrome de intestino irritable postinfeccioso

SIP: Sickness Impact Profile o perfil de las consecuencias de la enfermedad
SNC: Sistema nervioso central

TAC: Tomografia axial computarizada

TBC: Tuberculosis

TFD: Trastorno funcional digestivo

TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa

VSG: Velocidad de sedimentacién glomerular
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Introduccion

1. INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (SIlI) es un trastorno funcional digestivo
(TFD) muy prevalente, motivo de consulta médica frecuente. Ello, asociado al
impacto que provoca sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y a
los elevados costes econdmicos que representa para el sistema sanitario,
condiciona que actualmente sea uno de de los trastornos gastrointestinales que
mas atencién esta recibiendo por parte de los clinicos, los investigadores y las
agencias de salud (1,2).

Se estima que entre el 3% y el 12% de las consultas realizadas en Atencién
Primaria se deben a esta entidad, siendo mas frecuente que la hipertensioén arterial
(10%), el asma (4%) o la enfermedad coronaria (2%). En el ambito de la Asistencia
Especializada, segun varias series publicadas en Estados Unidos (EEUU), el Sli
constituye entre el 16% y el 25% de las consultas de Gastroenterologia (3, 4). En
Espafia, son escasos los datos disponibles al respecto; se conoce que el porcentaje
de pacientes con Sll que solicitan asistencia sanitaria, oscila entre un 41% y un
67% segun los criterios diagndsticos empleados y que entre un 11% y un 21,5%
presentan al menos un dia al afo de absentismo laboral por sintomatologia
derivada de su sindrome (5).

Se dispone de un gran caudal de informacion, resultado en su mayoria de
estudios epidemiolégicos, relativo a la prevalencia del SllI, pero con mucha variacion
en las estimaciones. Las diferencias se explican principalmente por el tipo de
muestra de la poblacién estudiada y por los criterios diagnésticos aplicados para
identificar a los individuos afectos de Sl (6). La variabilidad entre series es tan
amplia que, segun los datos publicados mas recientes, la prevalencia puede oscilar
entre un 3% y un 33%. La mayoria de las estimaciones se han obtenido de estudios

epidemiolégicos sobre muestras poblacionales de EEUU y Gran Bretana (tabla 1).
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En Espana, la prevalencia de Sll en la poblacion general adulta varia entre un 3,3%
y un 14%, en funcion de los criterios diagnosticos utilizados (7, 8).

A lo largo del tiempo, se han propuesto diversos criterios para establecer un
diagnéstico positivo basado en la presencia de sintomas. Al igual que en cualquier
otro trastorno funcional, todos estos criterios asumen la ausencia de marcadores
bioquimicos y/o lesiones estructurales que puedan explicar la causa de los
sintomas. Este hecho, junto con el que muchas patologias organicas comparten
algunos sintomas del Sll, explica la dificultad para establecer un consenso. Los
primeros criterios diagndsticos formulados, fueron los criterios de Manning,
publicados en 1978 (9); posteriormente se han creado diferentes propuestas, con el
fin de mejorar la rentabilidad diagnéstica. Desde la década de los 90, la mayoria de
los clinicos utilizan los denominados criterios de Roma, que han tenido varias
revisiones a lo largo del tiempo obtenidas por consenso entre expertos. La primera
propuesta, denominada genéricamente criterios de Roma y redenominada criterios
de Roma |, incluia sintomas de posible estrefiimiento, lo que es un elemento
diferenciador de importancia respecto a los criterios de Manning (10), que sdlo
consideran la diarrea. Estos iniciales criterios de Roma fueron modificados,
afadiendo la necesidad de una duracidon minima de los sintomas de tres meses
(criterios de Roma | modificados) (11). Después, en 1999, se acotd mas la
temporalidad del sindrome para establecer el diagnéstico y precisar asi su
definicion, siendo necesaria la presencia de los sintomas al menos 12 semanas (no
necesariamente consecutivas) durante los ultimos 12 meses (criterios de Roma Il)
(12, 13). Sin embargo, el tiempo y la aplicacion fueron las principales limitaciones
de estos ultimos criterios. Finalmente, en el afio 2006, se publicaron los actuales
criterios de Roma lll, en los que se exige que los sintomas deben haber comenzado
un minimo de 6 meses antes del diagndstico y estar actualmente activos durante al

menos 3 meses (14, 15).
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Se han relacionado diversos mecanismos etiopatogénicos en la aparicion y
desarrollo del SllI; sin embargo, ninguno de ellos puede atribuirse como Unico
responsable. Se considera que el Sll es un trastorno multifactorial, en el que
distintos factores, sin que necesariamente sean excluyentes, podrian favorecer su
aparicion. Se han propuesto alteraciones de la motilidad intestinal, hipersensibilidad
visceral o factores psicoldgicos. Recientemente, se han invocado otros, como son
los factores inflamatorios o genéticos.

Cada vez son mas los indicios que apoyan la probable participacion de
mecanismos inflamatorios en la etiopatogenia del Sl (16, 17), lo que ha sugerido la
posibilidad de que exista una relacion estrecha entre el Sll y la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Se ha propuesto que ambas entidades podrian ser
extremos opuestos del espectro de la inflamacién intestinal, al haberse encontrado
signos microscopicos de inflamaciéon en la mucosa intestinal y la implicacion del
sistema inmune, en individuos que cumplen criterios diagndsticos de SlI (18-21).
Por otra parte, una amplia serie de estudios epidemioldégicos han puesto de
manifiesto que, determinados acontecimientos vitales estresantes (maltrato fisico o
psiquico), trastornos psiquiatricos (depresivo o por ansiedad generalizada) o
procesos infecciosos (gastroenteritis aguda [GEA]), podrian ser factores
desencadenantes del SlI. En los ultimos afios se ha acumulado mucha informacién
que da consistencia a la hipotesis de la GEA como factor desencadenante del Sl a
través de mecanismos inflamatorios (22-31). Al igual que en el Sll, se ha
considerado que el antecedente de una GEA y también, alteraciones psicosociales
podrian ser factores predisponentes para el desarrollo de la Ell (32-37).

Otra similitud entre ambas entidades es la probable existencia de una
agregacion familiar (predisposicion genética), puesto que se dispone de informacion
consistente sobre la mayor prevalencia de Sll en familiares de primer grado de
pacientes diagnosticados de SlI (38-41). Lo mismo sucede, pero con mucha mayor

evidencia cientifica, en cuanto a la prevalencia de Ell en familiares de primer grado
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de los pacientes que sufren esta enfermedad (42-50). No obstante, la posible
influencia de una predisposicién genética, no excluye la participacion de factores
ambientales, ya que hasta el momento, ningun estudio ha aportado datos
concluyentes de una asociacion familiar determinada exclusivamente por factores
genéticos o ambientales.

Tanto el Sll como la Ell se caracterizan por la presencia recurrente y crénica
de sintomas gastrointestinales, principalmente alteracion del ritmo defecatorio y
dolor abdominal. Ademas, un importante numero de pacientes con EIl, son
diagnosticados inicialmente de un trastorno funcional intestinal, siendo en la
mayoria de los casos un Sl (51, 52). Por otro lado, se ha observado que durante
los periodos de remision de la Ell, estos pacientes pueden presentar sintomas
compatibles con un SlI (Sll-like) (53-57).

Actualmente, se carece de informacién precisa sobre la prevalencia de Sli
en los familiares de primer grado de pacientes con Ell y si ésta es mayor que la de
la poblacion general. Scott y cols. comunicaron en forma de resumen, que el Sli
(segun los criterios de Roma |) era el trastorno funcional intestinal mas frecuente
entre los familiares de primer grado de pacientes con Ell. Pero en este estudio sélo
se incluyeron los familiares de primer grado que solicitaron valoracién médica por
presentar sintomas intestinales (58).

El impacto negativo sobre la CVRS, es otra similitud del Sll y la Ell.
Diferentes estudios, que han utilizado cuestionarios validados, tanto genéricos
como especificos, coinciden en sefialar que la CVRS es significativamente peor en
los pacientes con Sll que en la poblacién general (59-62). Ademas, se conoce que
este deterioro es mayor que en otras enfermedades crénicas muy prevalentes como
son la diabetes mellitus, la insuficiencia renal o el asma. El deterioro de la CVRS en
los pacientes con otras enfermedades gastrointestinales, como la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) o la Ell, presentan un deterioro de la CVRS similar

al del SlI (59, 63, 64).
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Los pacientes afectos de enfermedades crénicas, como la Ell, pueden
suponer un motivo de desorden en la vida de sus familiares y romper el equilibrio
existente entre los miembros del nucleo familiar. Por ello, también es de interés,
evaluar la CVRS de los familiares que conviven con pacientes que presentan estas
enfermedades crénicas. A este respecto, son muy limitados los estudios sobre la
percepcion de salud de los familiares de pacientes con Ell. Se ha sugerido que los
individuos que conviven con los pacientes afectos de Ell, presentan peor calidad de
vida que la poblacion general, como consecuencia de la presencia de la
enfermedad en el ambito familiar. Estos estudios unicamente reflejan la percepcion
que el propio paciente diagnosticado de Ell, tiene sobre la enfermedad en su
entorno familiar (58, 65-69); sin embargo, no ha sido estudiada la CVRS en los

familiares de primer grado de pacientes con Ell, afectos o no de SlI.
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Tabla 1. Estudios de prevalencia de Sll, segun diferentes criterios diagnosticos.

Caracteristicas

. n (tasade |Edad media Criterios
Autores socio- O | SIl (%)
e respuesta) | (IC o rango) diagnaosticos
demogréficas
Gaburri y Italia (Umbria) 533 :
cols. ™ Personal sanitario (nd) 218 23 Manning 8.6
Talley y EEUU (Olmsted, 1.021 50 (30-64) =22 Manning 17,0
cols.” Minnesota) (82%) >3 Manning 12,8
Mujeres
Heatony Gran Bretafia 1.896 25-69 .
cols.” Poblacion urbana (72%) Hombres 23 Manning 9.5
40-69
Jones y Gran Bretafa 2.280 Por estratos .
Liderad™  (Hampshire) (71%)  (20-90) 22 Manning 21,6
EEUU
Dgcz)slzr;lan Raza blanca (56;3% 49 + 16 Roma | 9.4
y cos. (95%) i
Schlemper Holanda 500(nd) 48 (22-71) : 9
ycols.®  Japon 231(nd) 48,8 (22-71) =2 Manning 25
Kayy Dinamarca 4.581 Por estratos e
cols. " (Copenague) (79%)  (30-60) Ciiagips* 6.6
Olobuyide ~ Nigeria 400
77 Estudiantes o (18-30) =22 Manning 30
y cols. Medicina (84%)
Talley y Australia (Penrith, 1.500 22 Manning 13
cols.’® Sidney) 64%) 42 (18) Roma | 12
Osterbergy Suecia 5.000
cols.” (Estocolmo) (54%) 31,5 (18-45) Rome | 10,6
, . Manning 13,6
E;’s’cg% y g‘i‘jjsrfg,';a (Penrith, (47'2&0) 438 (18) Roma | 44
' Roma lI 6,9
23 Manning 10,3
Mearin y Espafia 2.000 Por estratos Roma | 12,1
cols.” P (76%)  (218) Roma I 3,3
Drossman 49

* Criterios: Alteracién del habito defecatorio y mejoria del dolor abdominal tras la defecacion
nd: no disponible
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Autores

Caracteristicas
SOocCio-
demogréficas

n (tasa de
respuesta)

Edad media
(IC o rango)

Criterios
diagnoésticos

Talley y Nueva Zelanda o B 22 Manning 12,7
cols.®’ (Dunedin) 1.037 (86%)  (3-26) Roma Il 43
Masud y Bangladesh 2.426 323+ 149 Roma | 24,4
cols. 3 Poblacién rural (95,4%) o Roma Il 8,5
Kwan y China (Hong o )

cols. & Kong) 1.797 (56%) 44,9 (18-89) Romall 6,6
Thompson o Por estratos  Romal | 13,5
ycols®  Canada 2.001(57%)  (1g) Roma Il 121
Dapoigny y . 20.000 Por estratos

cols. & Francia (75,6%) (218) Roma Il 4.7
Kanazawa . 417

y cols. 86 Japon (nd) 33+2 Roma I 14,2
Vandvik y Noruega 11.078 Por estratos

cols. & (Oppland) 42%)  (30-75) Fpma i 8.4
Daiy cols.  China (Zhejiang) 1.172 21,8+3,2 Roma Il 4,7
88 Universitarios (97,8%) (18-27) Roma Il 10,4
tggeé’gy Nigeria (Jos) 418 (95,6%) 32(18-50)  Roma I 33

Sperber y o Roma Il 29
cols. 9 Israel 1.839 (54%) 45 (nd) Roma Il 114
Solhpour y . 6.526

cols. ° Iran (Theran) (87.8%) 35,6 (10-85) Roma lll 4

nd: no disponible

811 (%)
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE
DEFINICION

Los trastornos funcionales digestivos (TFD) son combinaciones variables de
sintomas gastrointestinales cronicos o recurrentes, que por sus caracteristicas se
agrupan en sindromes a los que se atribuye origen en alguno de los segmentos del
tracto digestivo (eséfago, estdbmago o intestino) y que no tienen explicacion
estructural o bioquimica (11, 12).

En 1989, basandose en los hallazgos de las investigaciones realizadas hasta el
momento sobre los sintomas gastrointestinales, un comité internacional de
expertos, establecio la clasificacion de Roma de los TFD, con definiciones y
criterios diagnésticos para cada uno de los sindromes que la componian, incluido el
Sl (9, 11). Posteriormente, esta clasificacion ha sido modificado en varias
ocasiones y actualmente se utiliza la clasificacion de Roma lll, publicada en el afio
2006 (tabla 2) (14). A diferencia de las anteriores clasificaciones, en ésta, para el
diagnostico de un TFD se requiere la presencia de los sintomas un minimo de seis
meses antes de su diagndstico. Con esta aclaracion podemos diferenciar también,
los sintomas digestivos transitorios de los TFD.

Tabla 2. Clasificacion de Roma lll de los trastornos funcionales digestivos.

A. Trastornos funcionales esofagicos
B. Trastornos funcionales gastroduodenales
C. Trastornos funcionales intestinales
C.1. Sindrome de intestino irritable
C.2. Hinchazén funcional
C.3. Estrenimiento funcional
C.4. Diarrea funcional
C.5. Trastornos funcionales intestinales no especificos
D. Sindrome del dolor abdominal funcional
E. Trastornos funcionales de la vesicula biliar y del esfinter de Oddi

F. Trastornos funcionales anorrectales
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El SIl es el TFD mas frecuente; se incluye dentro de los trastornos
funcionales intestinales, junto con el hinchazén funcional, estrefimiento funcional,
diarrea funcional y trastornos funcionales intestinales no especificos (11, 12).

La historia de este sindrome se remonta al siglo XIX, siendo la primera
descripcion cientifica la realizada por el inglés W. Grant Thompson en 1818; en ella
ya se hacia mencion a los tres aspectos clinicos fundamentales del sindrome: el
dolor abdominal, las alteraciones del habito defecatorio y la flatulencia. A partir de
esta fecha, numerosas comunicaciones se han sucedido, como las de Howship
(1830), que introducia el concepto de “espasmo colénico”, Cumming (1849), Osler
(1892), Hurst (1921), que menciona la “colitis mucosa” y posteriormente Bockus
(1928), con la “colitis mucosa neurogénica”. En 1966, Jordan y Kiefer, introducian
por primera vez el término “colon irritable”, a continuacion Chaudhary y Troulove lo
denominaron “Sindrome de colon irritable” y finalmente Delor y cols. establecieron
el término de “Sindrome de intestino irritable” (10, 92).

En la actualidad, el Sll se define como la combinacién de malestar o dolor
abdominal y alteraciones en el habito defecatorio (en numero o consistencia) sin
causa organica conocida. Esta descripcion fue establecida en 1999 por Tompson y

cols. (13).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Definicion de los diferentes criterios diagnésticos

Durante mucho tiempo se considerd que el diagnéstico del Sll debia hacerse
por exclusion, sin embargo, a lo largo del tiempo, se han realizado numerosos
esfuerzos para obtener un diagndstico positivo basado en la presencia de sintomas.
Con este objetivo se han descrito una serie de criterios que agrupan los diferentes
sintomas considerados como fundamentales. Como cualquier otro trastorno
funcional, todos estos criterios asumen la ausencia de marcadores bioquimicos y/o

lesiones estructurales que puedan explicar la naturaleza de los sintomas. Este
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hecho, unido a que muchas enfermedades organicas comparten algunos de estos
sintomas, explica la dificultad para establecer un consenso a la hora de seleccionar
qué sintoma o combinacion de sintomas ofrece un mayor valor predictivo positivo,
sensibilidad y especificidad para el diagndstico. Esta aproximacion al diagnostico no
es nueva de la patologia digestiva puesto que ya ha sido utilizada previamente,
tanto para enfermedades reumatoldgicas como para trastornos psiquiatricos.

En el caso del SlI, gran parte del mérito se le debe a Manning y cols., que en
1978 publicaron los primeros criterios para diagnosticar el Sl (9) (tabla 3). Los
aspectos fundamentales valorados por los criterios de Manning son: el dolor que
se alivia con la defecacion, un aumento de la frecuencia defecatoria o heces mas
blandas coincidiendo con la aparicién del dolor, distensién abdominal, moco en las
heces y la sensacion de evacuacion incompleta. En estudios posteriores se observo
que de estos seis criterios, los tres primeros tenian un mayor valor predictivo
diagnéstico, mientras que los tres ultimos eran de menor utilidad (93). Cabe
destacar que los criterios de Manning sélo consideran la diarrea asociada al SlI, sin
tener en cuenta el estrefimiento.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de Manning del SllI.

Mas de 2 6 3 de:
¢ Dolor abdominal que mejora con la defecacién
¢ Deposiciones blandas en relacion con el dolor
e Mayor numero de deposiciones en relacion con el dolor
¢ Distension abdominal
¢ Presencia de moco en las deposiciones

e Sensacion de evacuacion incompleta

Posteriormente, en 1989, mediante un proceso de consenso entre comités de
expertos reunidos en Roma, surgieron los nuevos criterios diagndsticos llamados
criterios de Roma, ya referidos anteriormente (10). En estos criterios si se incluian

sintomas relacionados con el estrefimiento. Los primeros criterios de Roma, re-
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denominados criterios de Roma | (tabla 4), derivados en buena parte de los de
Manning, se han utilizado en muchos estudios epidemiolégicos basados en
encuestas poblacionales y como criterios de inclusién de pacientes en ensayos
clinicos. Sin embargo, estos criterios son poco sensibles (aunque mas precisos que
los criterios de Manning) y dificiles de aplicar en la practica clinica diaria. En 1992,
los iniciales criterios de Roma fueron modificados por Drossman y cols. (criterios de
Roma | modificados) (tabla 5), anadiendo la necesidad de una duracién minima de
los sintomas de 12 semanas (11).

Tabla 4. Criterios diagndsticos de Roma | del SlI.

Sintomas continuos o recurrentes de:
- Dolor abdominal que mejora con la defecacion o se asocia a
un cambio en la frecuencia o en la consistencia de las heces;
- y/o 2 6 mas de los siguientes:
¢ Alteracion de la frecuencia defecatoria
¢ Alteracion en la consistencia de las heces
o Alteraciones de la defecacion (esfuerzo, urgencia,
sensacion de evacuacién incompleta)
¢ Moco en las deposiciones

e Hinchazon o distension abdominal

Tabla 5. Criterios diagndsticos de Roma | modificados (Drossman) del SlI.

Al menos 12 semanas de forma continua o recurrente de:
- Dolor o malestar abdominal, que mejora con la defecacion, o que se
asocia a un cambio en la frecuencia o en la consistencia de las heces y
alteraciones en la deposicion al menos un 25% de las ocasiones;
- y/o 2 6 mas de los siguientes:

¢ Alteracion de la frecuencia defecatoria

¢ Alteracion en la consistencia de las heces (duras o liquidas)

¢ Alteraciones de la defecacion (esfuerzo, urgencia, sensacion de

evacuacion incompleta)
e Moco en las deposiciones

e Hinchazon o distension abdominal
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De nuevo hubo una reunion de expertos, para acotar mas la temporalidad
del sindrome para establecer el diagnéstico. Concluyeron que los sintomas debian
estar presentes al menos durante 12 semanas (no necesariamente consecutivas)
durante los ultimos 12 meses. De ahi surgieron, en 1999, los criterios de Roma |l
(tabla 6), en los que ademas se definieron los subtipos de SlI, con predominio de
diarrea, predominio de estrefiimiento o subtipo alternante (tabla 7) (12). Aunque con
los anteriores criterios no se establecieron especificamente los subtipos, en los
distintos estudios publicados también se han asignado los diferentes subtipos
segun el predominio defecatorio (tabla 8). Los criterios de Roma Il han sido muy
utiles a la hora de seleccionar a los pacientes para estudios fisiopatologicos o
incluirlos en ensayos clinicos; sin embargo, pronto demostraron que tenian
importantes limitaciones. Al ser excesivamente estrictos en los aspectos de
duracioén y frecuencia de los sintomas, se estima que su utilizacién ha infravalorado
la verdadera prevalencia del Sll y, lo que es clinicamente mas relevante, los ha

hecho poco utiles en la practica diaria.
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Tabla 6. Criterios diagnodsticos de Roma Il del SlI.

Al menos 12 semanas, no necesariamente consecutivas, en
los 12 meses anteriores de:
- Dolor o malestar abdominal
- y/o 2 6 mas de las siguientes:
¢ Mejoria con la defecacion
e Asociado a un cambio en la frecuencia de las
deposiciones
e Asociado a un cambio en la consistencia de las
deposiciones
Los siguientes sintomas no son esenciales, pero apoyan el
diagnéstico y ayudan a establecer los subtipos de SlI:
e Frecuencia anormal de las deposiciones (>3/dia 0o
<3/semana)
e Alteracion de la consistencia de las deposiciones:
excesivamente duras, muy blandas o acuosas
e Alteracion del patron defecatorio: esfuerzo excesivo,
sensacién de urgencia o de evacuacion incompleta en
al menos el 25% de las deposiciones
e Moco en las deposiciones
e Hinchazon o distension abdominal en mas del 25% de

los dias
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Tabla 7. Subtipos de SlI segun los criterios de Roma Il.

Los criterios de Roma Il definen los subtipos de Sll mediante los
siguientes sintomas:
1. Menos de 3 deposiciones por semana
. Mas de 3 deposiciones por dia
. Deposiciones duras o en bolas
. Deposiciones blandas o liquidas
. Esfuerzo excesivo durante la defecacién
. Urgencia defecatoria

. Sensacion de evacuaciéon incompleta

0 N O O b~ W N

. Presencia de moco en las deposiciones
9. Sensacién de hinchazén o distensién abdominal

Se considera como subtipo:

¢ Con predominio de diarrea cuando estan presentes:
-1 6 mas de los sintomas enumerados como
2,466 yningunode 1,306 5.
- 2 6 mas de los sintomas enumerados como
2,466yunode165.

e Con predominio de estreiimiento cuando:

-1 6 mas de los sintomas enumerados como
1,36 5yninguno de 2,4 6 6.
- 2 6 mas de los sintomas enumerados como
1,365yunode2,466.
e Alternante cuando no reune ninguna de las combinaciones

anteriores.
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Tabla 8. Distribucién de los subtipos de Sl segun los distintos criterios

diagnésticos.

Estrefiimiento Diarrea Alternante
Manning (22) ** 35% 38% 27%
Manning (23) 46% 34% 20%
Roma I° 26% 36% 38%
Roma II* 44% 29% 27%

Con el fin de mejorar los criterios diagndsticos para ser aplicables tanto para
estudios epidemiolégicos, como para la practica clinica o la seleccion de pacientes
para ensayos clinicos, se creé el Comité Internacional de Trastornos Funcionales
Intestinales, formado por 87 expertos en los distintos temas. De este comité,
nacieron los ultimos criterios de Roma lll, que se publicaron en el afio 2006 (tabla 9)
(14, 15). Los principales cambios de los criterios de Sll de Roma Il con respecto a
los criterios previos de Roma Il fueron (98): a) la modificacién del tiempo de
evolucion necesario para establecer el diagnéstico; siendo necesario que los
sintomas hayan aparecido al menos 6 meses antes del diagndstico y estén activos
en los ultimos 3 meses, lo que los hace menos restrictivos que los Roma Il (12
semanas de sintomas en los ultimos 12 meses); b) los subtipos de Sli, diarrea,
estrefimiento y alternante se determinaran fundamentalmente por la consistencia
de las heces, evaluada segun la escala de Bristol (Bristol Stool Scale - Bristol Stool
Chart). Esta escala es una tabla visual disefiada para clasificar la forma de las
heces en siete grupos. Fue desarrollada por Heaton y Lewis en la Universidad de
Bristol y publicada en 1997 (tabla 10) (99); y finalmente c¢) el sindrome del dolor
abdominal funcional se ha separado de los trastornos funcionales intestinales,

siendo ahora una categoria independiente.
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Tabla 9. Criterios diagnosticos de Roma Il del SlI.

- Dolor o molestia abdominal recurrente al menos 3 dias por mes
en los ultimos 3 meses
- y/o 2 6 mas de los siguientes:
e Mejora con la defecacion
¢ Comienzo asociado con un cambio en la frecuencia de las
deposiciones
e Comienzo asociado con un cambio en la consistencia de

las deposiciones

Tabla 10. Clasificacion de las deposiciones segun su forma y consistencia: Escala

de Bristol.

Los siete tipos son:
- Tipo 1: Bolas duras y separadas (dificiles de evacuar)
- Tipo 2: Bolas duras y unidas, heces caprinas
- Tipo 3: Como una salchicha con superficie cuarteada
- Tipo 4: Como una salchicha o una serpiente, lisa y suave
- Tipo 5: Bolas blandas con los bordes definidos (faciles de
evacuar)
- Tipo 6: Bolas blandas con los bordes desiguales
- Tipo 7: Acuosas ( liquidas)
Interpretacion:
e Los tipos 1 y 2 representan heces duras, transito lento
(estrefiimiento)

o Los tipos 3 y 4 heces blandas, transito regular

e lostipos 5, 6 y 7 heces como puré o liquidas, transito muy

rapido (diarrea)
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Utilidad de los criterios diagnésticos

La aplicacion de criterios diagndsticos en el Sll podria ser util para diferenciarlo,
de una forma sencilla, de las enfermedades organicas que cursan con sintomas
semejantes. Con ello, se conseguiria una reduccion del numero de exploraciones
complementarias necesarias para excluir lesiones organicas cuando se sospecha
un trastorno funcional, y por tanto, en aras de la eficiencia por la disminucion del
gasto sanitario. Por otro lado, la utilizacion de criterios especificos para el Sl
deberia permitir diferenciar el Sll de otros trastornos funcionales. Sin embargo,
debido a la elevada prevalencia del Sll, es frecuente que exista solapamiento con
otros trastornos funcionales, como la dispepsia funcional, o la posibilidad de que se
asocie con enfermedades organicas, como la ERGE (100-105).

La capacidad discriminatoria de los criterios entre la patologia organica y
funcional, es discutible. En el primer estudio de Manning y cols., el 94% de los
pacientes con Sll cumplian dos o mas de los criterios, frente al 46% en los
pacientes con patologia organica (9). Estudios posteriores demostraron que la
probabilidad diagnéstica se incrementaba al aumentar el numero de criterios que
cumple un determinado paciente (93). Sin embargo, otros autores encontraron que
la especificidad de los criterios de Manning para el diagnéstico de Sll era baja (106,
107) y que ésta dependia del sexo y de la edad de los pacientes: menor en los
hombres y en edades avanzadas (108). En 1984, Kruis y cols. a la vista de estos
resultados, disefiaron una puntuacion que tenia en cuenta no solo la
sintomatologia, sino también la exploracion fisica, los resultados de los parametros
sanguineos y la determinacion de sangre oculta en las heces (109). Posteriormente
se vio que esta valoracion era poco sensible en la diferenciacion entre enfermedad
organica y funcional, y que anadia pocas ventajas respecto a la simple valoracion
clinica segun los criterios de Manning, ya que no aumentaban su sensibilidad (110).
A este respecto, Cash y cols. (111) realizaron una amplia revisiéon en la que

comprobaron que los hallazgos de diferentes exploraciones diagndsticas como,
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parametros bioquimicos (velocidad de sedimentacion glomerular [VSG], proteina C
reactiva [PCR]), hormonas tiroideas, determinacién sérica de anticuerpos
antigliadina y antiendomisio, estudios de las heces (coprocultivos, parasitos o
sangre oculta en heces), pruebas de hidrégeno espirado (lactosa, fructosa o
glucosa), transito gastrointestinal baritado, tomografia axial computarizada (TAC) o
colonoscopia, eran semejantes en pacientes con Sll que en la poblacion general, a
excepcion de las exploraciones relacionadas con la enfermedad celiaca. El mismo
autor recientemente (112), realizé un estudio prospectivo en el que evalué el valor
diagnéstico de las distintas exploraciones diagndsticas en 250 pacientes con
sospecha de Sll. De nuevo concluyd que, los resultados eran semejantes en
pacientes con Sll que en la poblacion general, excepto cuando predominaba la
diarrea, en el que la determinacién sérica de anticuerpos antigliadina vy
antiendomisio era la unica prueba con utilidad clinica (tabla 11). Garcia Rodriguez y
cols. (113) estimaron la tasa de incidencia del Sll y de la dispepsia funcional en la
poblacion general. Ademas, recogieron los casos de Ell o cancer colorrectal que se
diagnosticaron durante el estudio de los pacientes afectos de estos trastornos
funcionales. Tras un ano de seguimiento, el riesgo de detectar un caso de cancer
colorrectal entre los pacientes con Sll era practicamente similar al de la poblacion
general; sin embargo, se obtuvo un riesgo significativamente mayor de detectar Ell
entre los pacientes inicialmente diagnosticados de Sl (RR: 16,3; IC 95%). No se
encontro asociacion entre la dispepsia funcional y la Ell o el cancer colorrectal. Los

resultados obtenidos apoyaron la posible asociacion entre el Sl y la Ell.
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Tabla 11. Probabilidad de presentar diversas enfermedades organicas en pacientes

que cumplen criterios de Sll respecto a la poblacion general (112).

Pacientes con Poblacion

Sl general
EEl/Colitis 0,51-0,98% 0,3-1,2%
Cancer colorrectal 0-0,51% 4-6%
Infeccidn gastrointestinal 0-1,7% NE
Alteracién tiroidea 6% 5-9%
Malabsorcion lacteos 22-26% 25%
Enfermedad celiaca 4,7-11% 0,6-2%

NE: no evaluado

Actualmente, se ha optado por definir clinicamente el Sll, dejando a criterio del
clinico la necesidad de descartar patologia organica. Por tanto, no existe un
algoritmo de decision estricto para excluir las posibles enfermedades digestivas o
extradigestivas que semejan el SlI, sino que las exploraciones complementarias se
deben indicar de acuerdo con el grado de sospecha y las caracteristicas
individuales de cada paciente.

Ademas de la escasa capacidad discriminatoria entre los procesos organicos y
funcionales, la utilizacion de los criterios clinicos conlleva otros inconvenientes.
Entre ellos, la disparidad en cuanto a la valoracion de la intensidad y duracion de
los sintomas, siendo unos criterios excesivamente estrictos (criterios de Roma 1) y
otros, excesivamente laxos (criterios de Manning). Se sabe que los pacientes
diagnosticados con criterios de Roma Il, presentan estados mas graves de su
enfermedad con respecto a los pacientes diagnosticados con los de Manning.

Hay que tener en cuenta que muchos de los estudios publicados hasta el
momento, no dejan claro la versién del cuestionario que se utiliza (114). Por otro
lado, los estudios que comparan los criterios de Roma | y Roma Il, se basan la
mayoria de ellos, en los algoritmos de Roma Il aplicados retrospectivamente a los

pacientes a los que se les habia administrado previamente un cuestionario de
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Roma |. Se trata de cuestionarios diferentes, y el conjunto de criterios de uno no
parece estar representado exactamente por el conjunto del otro. Asi, mas de dos
tercios de los pacientes diagnosticados con criterios de Roma |, no cumplen los de
Roma Il, de forma que quedaran sin diagndstico definitivo, e igualmente si
utilizamos los criterios de Manning y los de Roma | o Il, probablemente por la
necesidad de la existencia de dolor abdominal en los criterios de Roma (115-118)
(figura 1). Esta diferencia se debe, entre otros, a la duracién de los sintomas que se
precisa para hacer el diagnostico segun cada criterio diagnostico. En el caso de los
criterios de Roma Il, deben cumplirse al menos durante 12 semanas, en los ultimos
12 meses; sin embargo se ha visto que las preguntas disefiadas para conseguir que
los pacientes determinen si ese es el tiempo en el que han presentado los
sintomas, son largas y complicadas. En estudios piloto, este requerimiento de los
criterios de Roma I, por si mismo redujo la prevalencia de SlI alrededor del 50%.
Ello ha hecho que los ultimos criterios de Roma publicados, los de Roma I,
vuelvan al marco temporal de las 12 semanas, como se utilizé en los criterios de

Roma | modificados.

Figura 1. Concordancia de prevalencias del Sll, segun distintos criterios

diagnésticos.

84,8 34,8
Romall Manning Manning Roma Il
15,2 64,1 1,1
43,1 30,8
Romall Romall Romalll
modificados
56,9 (Drossman) 69,2

Romal |

Adaptada de Mearin y cols. Med Clin (Barc) 2007 10;128(9):335-43
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Los criterios de Roma Il han pretendido conseguir un equilibrio, no siendo
demasiado estrictos ni excesivamente laxos, pero todavia existen pocos datos
sobre cual es la prevalencia del Sll de acuerdo con los nuevos criterios de Roma lll.
Dado que son menos estrictos que los de Roma Il, es de suponer que las cifras se
acercaran mas a las obtenidas previamente con los criterios de Roma |. De
cualquier forma, la situacién ideal seria disponer de instrumentos (criterios), que
permitan identificar las diferentes prevalencias con las que los distintos sintomas
compatibles con el Sll (con mayor o menor intensidad y frecuencia), estén

presentes en la poblacién general.

Es importante conocer el motivo por el que se utilizan los criterios y los
cuestionarios derivados de los mismos. Los criterios de Roma se han utilizado
como criterios de inclusion en ensayos clinicos, donde la exclusién de sintomas o
enfermedades coexistentes es muy importante. El uso de criterios de exclusion
tiene como objetivo evitar sintomas de confusién que podrian interferir con la
interpretacion de los datos del ensayo. Por ejemplo, muchos de los tratamientos
que se ensayan en el Sll, tienden a producir diarrea o estrefiimiento, y es obvio que
los investigadores prefieran excluir a los pacientes con esta sintomatologia. Sin
embargo, tanto si hay auténticos subtipos de SlI como si no, un cuestionario que
pretende determinar la prevalencia de Sl en una poblacion deberia evitar
exclusiones. Por tanto, el disefio de cuestionarios basados en criterios para
investigaciones epidemioldgicas debe ser diferente al que se utiliza para la inclusion
de pacientes en ensayos clinicos. De igual forma, un cuestionario que se va a
administrar a un paciente en la practica clinica debe de ser diferente al que se

emplee en investigaciones o ensayos.
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EPIDEMIOLOGIA
Prevalencia del Sli

El Sll es el TFD mas frecuente, lo que comporta una gran repercusion sanitaria,
social y econdmica. Se han publicado numerosos estudios epidemiolégicos de
prevalencia sobre amplias muestras aleatorias extraidas de la poblacion general, la
mayoria en EEUU y Gran Bretafia, con resultados que oscilan entre un 3 y un 22%
(2, 3, 119). Esta diferencia se debe principalmente a los criterios diagndsticos
empleados y al tamafo de la muestra de poblaciéon estudiada. Se conoce que
incluso partiendo de una misma poblacion, se obtienen resultados diferentes en
funcién del numero de criterios utilizados para establecer el diagnéstico. Si se utiliza
un umbral muy sensible para definir el diagnéstico del Sll, como cumplir dos de los
criterios de Manning, las tasas de prevalencia se aproximan al 20%, en cambio si
se utiliza una definicion mas estricta, como cumplir los criterios de Roma I, la tasa
de prevalencia es mucho menor (inferior al 5%) (7). Pero independientemente de
los criterios diagndsticos que se utilicen, todos los estudios demuestran que el Sli
es muy frecuente, con tasas de prevalencia muy superiores a las de enfermedades

gastrointestinales organicas, como la Ell.

Prevalencia de Sll en paises occidentales

La mayoria de los estudios de prevalencia de Sll, se han realizado con
muestras poblacionales de EEUU y Gran Bretaia (tabla 12). Los primeros estudios,
publicados en los anos 80, se realizaron en grupos de poblacion limitados,
principalmente estudiantes y personal sanitario, y en ellos ya se demostré la
elevada prevalencia de SlI (120-123). Posteriormente, se han publicado humerosos
estudios con muestras mas amplias, aleatorizadas y extraidas de la poblacion
general. El primer estudio sobre la prevalencia de Sll en EEUU fue publicado por
Talley y cols. (71), obtuviendo una prevalencia del 17% y 12,8%, segun se tomaran

2 6 3 criterios de Manning. Posteriormente, utilizando los criterios de Roma |,
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Drossman y cols. obtuvieron una prevalencia del 9,4% (74). En Canada, Thompson
y cols. (84) analizaron la prevalencia de los TFD, siendo los mas frecuentes los
trastornos funcionales intestinales con un 41,6%, y dentro de éstos el Sll, seguidos
de los trastornos funcionales esofagicos con un 28,9%. Se utilizaron los criterios de
Roma Iy Il y se concluy6 que la concordancia entre ambos criterios era alta, dado
que no encontraron diferencias estadisticamente significativas, siendo las
prevalencias de Sll del 13,5% y 12,1, respectivamente.

En Europa, la prevalencia varia entre un 9 y un 22% entre diferentes paises.
En el afio 2003, Hungin y cols. (124) realizaron un estudio en el que participaron
ocho paises europeos, incluida Espafia, con un tamafio muestral de mas de 40.000
sujetos, a los que se les entrevistd telefonicamente. Se utilizaron los criterios de
Manning, Roma | y Roma I, para identificar los pacientes con Sll y las prevalencias
obtenidas fueron de 6,5%, 4,2% y 2,9%, respectivamente (menos de la mitad
habian sido formalmente diagnosticados de Sl previamente). Se observo la
diversidad en cuanto a la prevalencia de Sll entre los diferentes paises, oscilando
entre el 6,2% en los Paises Bajos y el 12% en ltalia. En los individuos que cumplian
criterios de Sll, se obtuvo una mayor prevalencia de ERGE, dispepsia funcional,
depresién o antecedentes de apendicectomia. Ademas, se evalud la utilizacion de
recursos sanitarios mediante las consultas médicas realizadas (90% en Atencion
Primaria y 17% a nivel hospitalario) y la prescripcion de farmacos (69%).

La primera investigacion poblacional de sintomas intestinales funcionales en
Gran Bretana, fue realizada por Thompson y cols. en 1980, y en ella se obtuvo una
prevalencia de Sl del 14% (92). Los mismos autores determinaron la prevalencia
de Sll en una muestra de 255 individuos que acudian a diferentes Centros de
Atencién Primaria de Bristol, para consultar por sus sintomas intestinales. Se
utilizaron los criterios de Manning (=2 criterios) y los de Roma | y se obtuvieron
prevalencias del 29% y 22,7%, respectivamente. Se diagnosticaron enfermedades

organicas digestivas en 6 de los pacientes (8%), dos de ellos de Ell (2).
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Posteriormente, se publicaron otros dos estudios, utilizando los criterios de
Manning, siendo las prevalencias de Sl de 21,6% (22 criterios) y 9,5% (=3
criterios), respectivamente (72, 73). En Francia, el primer estudio epidemiolégico del
Sll, publicado en 1986, estimé que el 20% de la poblacidon general tenia sintomas
gastrointestinales sin causa organica: 13% con Sll y 7% con estrefimiento crénico
(107). Los mismos investigadores, aplicando los criterios de Mannning (=2 criterios)
obtuvieron una prevalencia del 13,8% (96). Recientemente, se estimé la prevalencia
e incidencia de SlI segun los criterios de Roma Il, en una muestra representativa de
la poblacién francesa (n=20.000), siendo los resultados del 4,7% y 3,6%o,
respectivamente (85).

En nuestro medio se conocen dos estudios de prevalencia de Sll sobre la
poblacion general. En el primero, se aplicaron los criterios de Roma I, en una
muestra aleatorizada de 264 individuos de la poblacién de Motril (Granada), y se
obtuvo una prevalencia del 13,6% (8). En el segundo, publicado en el afio 2001, se
tomé una muestra representativa de la poblacidn general espafiola de 2.000
individuos. Se utilizaron los distintos criterios diagnosticos mas conocidos hasta el
momento, criterios de Manning, de Roma |, de Roma | modificados o de Drossman
y los criterios de Roma Il, obteniendo prevalencias del 10,3%, 12,1%, 4,9% y 3,3%,
respectivamente. Estos resultados confirmaron la gran disparidad en la prevalencia

de SlI, en funcién de los criterios diagndsticos utilizados (7).

Prevalencia de Sll en paises orientales

Los estudios epidemioldgicos iniciales establecieron que el Sll era un problema
mas frecuente de los paises occidentales, sin embargo, estudios posteriores
realizados en Asia y Africa determinaron que el Sll era una entidad muy prevalente a

nivel mundial (tabla 13).
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Tabla 12. Estudios epidemioldgicos de Sll en diferentes paises occidentales.

Autores

Caracteristicas
sociodemogréficas

n (tasa de
respuesta)

Edad media
(IC o rango)

Criterios
diagnosticos

SII (%)

Hombres

Mujeres

Gaburriy cols,® | talia (Umbria) 533 (nd) | 218 >3 Manning 8,6 nd nd
Personal sanitario
EEUU (Olmsted, .
Talley y cols.”! | Minnesota) 1.021 (82%) | 50 (30-64) 22 Manning 23 17,0 18,2 15,8
o Manning 12,8 13,6 12,1
Raza blanca 99%
Mujeres
72 Gran Bretana o 25-69 )
Heaton y cols. Poblacién urbana 1.896 (72%) AN =23 Manning 9,5 13,0 5,0
40-69
Gran Brejifg Por estratos
Jones y Liderad” | (Southampton y 2.280 (71%) (20-90) =22 Manning 21,6 24,3 18,7
Andover, Hampshire)
Drossman y EEUU .
cols. 7 Raza blanca 95% 5.430 (66%) |49+16 Roma | 9,4 14,5 7,7
Schlemper y Holanda 500 (nd) 48 (22-71) . 9 21 7
cols.”® Japon 231(nd) | 48,8 (22-71) g 25 31 23
76 Dinamarca o Por estratos o
Kay y cols. (Copenhague) 4.581 (79%) (30-60) Criterios 6,6 7,7 5,6
125 EEUU o : 16,9 (r.negra) 19,1 9,7
Taub y cols. Raza negra 26,9% 1.344 (87%) 21,2156 =23 Manning 15,0 (r.blanca) 18.0 9.1

*Criterios: Alteracion del habito defecatorio y mejoria del dolor abdominal tras la defecacion; nd: no disponibe
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SIl (%)

Criterios
diagnosticos

Edad media
(IC o rango)

Caracteristicas
sociodemogréaficas

n (tasa de

Autores
respuesta)

Mujeres | Hombres

78 Australia (Penrith, 1.500 22 Manning 13% nd nd
Talleyy cols. Sidney) (64%) 45,2 (218) Roma | 12% nd nd
EEUU (El Paso,
Zuck1ezgman y Texas) 1.01:1 305493 Drossman 21,8 (l?lancos) nd nd
cols. 36% vs 64%* (98,6%) 16,9(hispanos) nd nd
Osterberg y Suecia (Estocolmo) . 31,5 (18-45) Rome | 10,6 13,3 7.4
cols (54%)
: . Manning 13,6 17,2 9,8
Boyce y cols.® g‘i‘gsrf;a';a Gearith, (47'230) 438 (218) Roma | 44 6,4 2.2
y ° Roma Il 6,9 9,2 4,6
=23 Manning 10,3 14,8 5,6
Mearin v cols.” Espafia 2.000 Por estratos Roma | 12,1 16,8 7,2
y cols. P (76%) (218) Roma Il 3,3 4,6 1,9
Drossman 49 7,8 1,8
81 Nueva Zelanda 1.037 =22 Manning 12,7 14,6 10,8
Talleyy cols. (Dunedin) (86%) 39 Roma I 43 5,3 3,3
Thompson y Canada 2.001 Por estratos Roma | 13,5 18,1 8,5
cols.® (57%) (>18) Roma |l 12,1 15,2 8,7
Dapoigny y cols. ® | Francia 20.000 (75.6%) (P>°1r8";‘s”at°s Roma Ii 47 5,7 3,7
- EEUU (Jackson
Wigington y cols. A ’ 1.303 o Global 9,6 nd nd
127 g”;sﬁzs\'/gpé)z g0 (84%) 36,4 vs 40.4 Roma ll 79vs 13,1 | 82vs13,4 | 6,9vs12,5
. 87 1.1078 Por estratos
Vandvik y cols. Noruega (Oppland) (42%) (30-75) Roma Il 8,4 9,8 6,3

*Comparacion individuos de raza blanca vs origen hispano; **Comparacion individuos de raza negra (afroamericanos) vs raza blanca; nd: no disponible
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Tabla 13. Estudios epidemioldgicos de Sl en diferentes paises orientales.

Caracteristicas n (tasa de Edad media Criterios SII (%)
AR sociodemograficas respuesta) (IC o rango) diagnosticos
Mujeres Hombres
. 77 | Nigeria 400 .
Olobuyide y cols. Estudiantes Medicina (84%) (18-30) =22 Manning 30 48 24
82 Bangladesh 2.426 Roma | 24 .4 27,7 20,6
Masud y cols. Poblacion rural ©54%) |33t 14.2 Roma Il 8,5 107 5.8
Kwan y cols. & China (Hong Kong) 1.797 (56%) | 44,9 (18-89) Roma |l 6,6 nd nd
Kanazawaycols. | ;065 417 (nd) 33+2 Roma Il 14,2 15,5 12,9
. 88 China (Zhejiang) 1.172 21,8+3,2 Roma I 4,7 5,5 4,1
Dai y cols

' Universitarios (97,8%) (18-27) Roma |l 10,4 13,9 7,5
Ladep y cols. % Nigeria (Jos) 418 (95,6%) 32 (18-50) Roma Il 33 31,5 34,2
90 4 Roma Il 29 3,7 1,8

Sperber y cols. Israel 1.839 (54%) 45 (nd) Roma Il| 1.4 13,0 95
Solhpour y cols. ' Iran (Theran) 6.526 (87,8%) | 35,6 (10-85) Roma lll 4 nd nd

nd: no disponible
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Factores demogréaficos que pueden influir en la prevalencia del Sl
Sexo

En la mayoria de los estudios epidemiolégicos se observa una mayor
prevalencia de Sll en el sexo femenino, con independencia del criterio diagnéstico
utilizado (tablas 12 y 13). Asi, en el estudio epidemioldgico realizado en la poblacion
general espafiola, se observd que la prevalencia era entre 2 y 4 veces mayor en
mujeres que en hombres (7). En EEUU, la prevalencia de Sl aplicando al menos
dos de los criterios de Manning es del 20% en mujeres y 15,5% en hombres, (94).
Utilizando los criterios de Roma | la prevalencia por sexos se reduce a 14,5% y
7,7%, respectivamente (74). En Gran Bretana, cuando se utilizan al menos 2 6 3 de
los criterios de Manning para el diagndéstico de SlI, la prevalencia es del 24,3% (2
criterios) y 13,1% (3 criterios) en mujeres y del 18,7% (2 criterios) y 5% (3 criterios)
en hombres (72, 73).

La variable sexo, ademas de influir sobre la prevalencia de SllI, también ha
mostrado tener relacién con la sintomatologia. Se han descrito algunos sintomas
mas frecuentes en las mujeres, como la emisién de moco rectal, la sensacion de
evacuacion incompleta, la distension abdominal o la presencia de heces caprinas
(128). El sexo influye también en el subtipo de SlI, siendo los subtipos con
predominio de estrefiimiento y alternante, mas frecuentes en las mujeres (80%),
mientras que el subtipo con predomino de diarrea se distribuye por igual entre
ambos sexos (97).

Recientemente, se publicé un estudio en el que se evaluaba si la
prevalencia del Sll en funcién del sexo, podia verse influenciada por el tipo de
criterios diagnodsticos utilizados (criterios de Manning, Roma | o Roma IlI). Las
diferencias que se encontraron (no significativas), no se atribuyeron a la presencia

de la enfermedad segun el sexo (129).
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Edad

Existen datos contradictorios acerca de si el Sll aumenta o disminuye con la
edad. Algunos estudios indican que la prevalencia de Sll tiende a disminuir con la
edad (74, 76), mientras que otros, concretamente los realizados en poblaciones
britanicas, la prevalencia es mayor en edad avanzada (72, 73). Sin embargo los
datos obtenidos del analisis especifico de grupos de mayor edad (>65 afios),
muestran que la prevalencia de Sll es inferior a la de la poblacion general (130,
131).

Raza

La raza podria influir en la aparicion del Sll, tanto por motivos genéticos
como por motivos culturales o relacionados con los habitos higiénico-dietéticos.
Para obtener estas respuestas, se han realizado estudios con grupos de diferentes
razas, dentro de una misma comunidad. En EEUU se publicaron varios estudios,
uno de ellos comparando estudiantes de raza blanca con estudiantes de raza
negra, sin encontraron diferencias (15% vs 16,9%) (124). En otro se compararon
individuos de raza blanca hispanos y no hispanos, y se obtuvo una prevalencia
significativamente menor en los primeros (16,9% vs 21,8%) (125). En Minnesota
con una muestra representativa (n=990), se compard la poblacion americana
africana de la blanca, y se obtuvo una prevalencia global del 9,6%, utilizando los
criterios de Roma Il, siendo menor en los americanos africanos que en los blancos
(7,9% vs 13,1%) (126). Posteriormente, otro grupo de autores realizaron un estudio
en Singapur, y no encontraron diferencias entre las distintas etnias que incluyeron
en su investigacion: indios, chinos y malayos (132). En una investigacion realizada
en Oriente Medio, que comparé la prevalencia del Sll entre judios y palestinos,
tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas (133). Sin
embargo, se ha visto que en una misma poblacién, los cambios en las formas
basicas de vida pueden influir en la prevalencia del Sll. Por ejemplo, se observo

que los beduinos de Israel que llevan una vida rural y nbmada presentan Sll con
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menos frecuencia que aquellos que viven en las ciudades (ambiente urbano), con
prevalencias del 5,8 y 9,4%, respectivamente (134).
Estatus social
La facilidad de acceso a la asistencia y gratuidad del sistema sanitario
podria jugar un papel en la prevalencia del Sll. Sin embargo, los pocos estudios
realizados al respecto, no han permitido determinar si los aspectos
socioecondmicos afectan a la tasa de prevalencia del Sll, en comparacién con otras
enfermedades (123). Talley y cols. publicaron dos estudios sobre la prevalencia de
Sll en la poblaciéon general de EEUU y Australia (101, 152). De los pacientes con
Sll, un 25% y 73%, respectivamente, consultaron con su médico por este motivo.
Esta amplia diferencia de porcentajes podria explicarse por la facilidad que tienen

los individuos de Australia al acceso a la asistencia sanitaria.

Incidencia del Sli

No existen estudios prospectivos que evallen la tasa de incidencia del SlI,
sin embargo, a partir de estudios de prevalencia en la poblacion general se ha
podido estimar reinterrogando tras un periodo de tiempo establecido a los
individuos que participaron inicialmente en estos estudios. Se conocen varios
estudios europeos, concretamente en poblaciones danesa, sueca e inglesa, en los
que la tasa de incidencia de Sll oscila entre 0,5 y 2,1 por 1.000 individuos/ano (3,
76, 135). En EEUU se han publicado varios estudios retrospectivos en los que
establecen una tasa de incidencia de sintomas compatibles con el Sll de entre 2 y

6,7 por 1.000 individuos por afio (120, 136, 137).

Determinantes del patrén de consulta
Se sabe que no todas las personas que cumplen criterios diagnésticos de
Sll acuden a la consulta médica. Los datos obtenidos de la poblacién espafiola

muestran que mas de las dos terceras partes de los pacientes con Sl solicitan

35



Revision bibliografica

asistencia médica (5). Los motivos por los que unas personas la solicitan y otras no
lo hacen, no esta del todo aclarado. Algunos estudios indican que la razén principal
se debe a la intensidad de los sintomas, mientras que otros apoyan los factores
psicosociales como principales factores responsables. Talley y cols. concluyeron
que la presencia de dolor abdominal frecuente e intenso era el factor que con mas
frecuencia se asociaba con la demanda de visitas médicas (138). Estos mismos
resultados, ya se habian obtenido anteriormente en otros estudios (72, 139).

Por otro lado, una extensa literatura relaciona la busqueda de asistencia
sanitaria con los aspectos psicoldgicos. La mayoria de los estudios a éste respecto,
han mostrado asociaciones entre el patron de consulta y la existencia de
somatizaciones, acontecimientos vitales estresantes o una peor percepcion del
estado de salud (74, 138, 140). Se conoce que los trastornos psiquiatricos mas
frecuentes en los pacientes con Sll son los trastornos depresivos, por ansiedad o
por somatizacién y la cancerofobia. Estos trastornos son mas frecuentes en los
pacientes que consultan al médico, ya que entre los que no consultan, la
prevalencia de los trastornos psiquiatricos es similar a la de la poblacién general.
En un estudio noruego (n=11.078), los individuos que cumplieron criterios de Roma
I (8,4%), mostraron entre 2 y 3 veces mas frecuentes, entidades como la
fibromialgia o trastornos psiquiatricos, que en los sujetos sin Sll. Ademas,
presentaron peor calidad de vida, siendo la severidad de los sintomas el mayor
predictor de la misma (87).

Recientemente, se ha publicado una revision sistematica (1983-2008), sobre
la principal comorbilidad digestiva y extradigestiva descrita en el Sl (tabla 14) y sus
posibles mecanismos psicopatoldgicos comunes. La principal conclusion que aporta
es que los pacientes con Sll y con elevado numero de comorbilidad somatica
asociada, presentan mayores niveles de sintomas de ansiedad y depresién, asi

como peor calidad de vida (141).
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Tabla 14. Comorbilidad digestiva y extradigestiva asociada al SlI.

Comorbilidad Comorbilidad
digestiva extradigestiva
Dispepsia funcional Dolor pélvico crénico
Ell Fibromialgia
ERGE Hiperreactividad bronquial
Estrefimiento funcional Migranas
Incontinencia anal Palpitaciones
Intolerancia HAC Sindrome de fatiga crénica
Sindrome premenstrual

HdC: hidratos de carbono

La educacién durante la infancia también juega un papel importante en el
desarrollo del Sll y en la busqueda de asistencia sanitaria. Estudios sobre el
comportamiento de los hijos de padres con SlI, muestran que el enfoque que los
padres adoptan cuando los hijos expresan molestias gastrointestinales, influye en el
futuro comportamiento del nifio (142). A unos, se les ensefia que las molestias
disminuiran a lo largo del tiempo, mientras que a otros se les recompensa de
manera directa o indirecta cuando tienen sintomas, lo que refuerza la expresién de
los sintomas gastrointestinales. También, se ha descrito que el maltrato en sus
diversas formas (fisico, sexual o psicolégico) y momentos de la vida, puede influir
en la presencia de Sll. Longstrech y cols. (143) detectaron que los pacientes con SlI
presentaban mayores tasas de maltrato que los controles asintomaticos, y que a su
vez, los que buscaban asistencia sanitaria tenian tasas incluso mas elevadas.
También, los antecedentes de abuso fisico o sexual, se asociaron con sintomas
mas graves de SlI.

Finalmente, otro de los factores que influyen en la decision de consultar al
médico, es la facilidad de acceso y gratuidad del sistema sanitario. Talley y cols. en
dos de sus estudios de prevalencia del Sll en EEUU y Australia, determinaron que

un 25% y 73% de los pacientes con SlI respectivamente, habia consultado con su
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médico por este motivo (78, 94). Como se refiere anteriormente, esta amplia
diferencia de porcentajes podria explicarse por la facilidad que tienen los individuos
de esta ultima poblacion al acceso a la atencion sanitaria (practicamente la totalidad

de los australianos).

FISIOPATOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

Una de las caracteristicas definitorias del Sll, compartida con el resto de
trastornos funcionales, es el desconocimiento de su etiologia y en gran medida de
sus mecanismos fisiopatolégicos. El Sll se considera un trastorno multifactorial, en
el que en la mayoria de los casos no existe una causa conocida que lo origine,
aunque puede estar relacionado con el antecedente de acontecimientos
estresantes previos, como por ejemplo, una GEA. Los factores etiopatogénicos mas
estudiados, son los relacionados con la funcién digestiva, como alteraciones de la
motilidad o de la sensibilidad visceral y también, los factores psicolégicos o
ambientales. Recientemente, se han incorporado nuevas teorias, como la
existencia de una agregacion familiar que apoyaria la influencia de factores
genéticos o de fendmenos inflamatorios, que podrian ser el origen de la
hipersensibilidad de Ilas terminaciones nerviosas de la pared intestinal,

contribuyendo a inducir o perpetuar los sintomas (tabla 15) (144-151).

Tabla 15. Principales mecanismos fisiopatogénicos descritos del SlI.

e Alteraciones de la motilidad digestiva

¢ Hipersensibilidad visceral

e Factores genéticos

e Factores ambientales

o Mecanismos inflamatorios y postinfecciosos
¢ Morbilidad psicoldgica

e Abuso fisico y sexual
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Alteraciones de la motilidad digestiva

Durante muchos afos se han considerado las alteraciones de la motilidad
digestiva, el principal factor fisiopatolégico del Sll. Se ha descrito que algunos
pacientes afectos de Sll del subtipo con predominio de diarrea, presentan un
transito intestinal y colénico rapido, mientras que los pacientes con SlI subtipo
estrefiimiento, tienen enlentecido el transito (152). Sin embargo, otros estudios
mostraron que estas alteraciones son poco relevantes y que no se correlacionan
bien con los sintomas percibidos. Los pacientes con Sll tienen patrones motores en
el tracto intestinal similares cualitativamente a los observados en controles sanos,
aunque su respuesta a distintos estimulos, como la ingesta, el estrés o la inyeccion
de colecistoquinina, es en muchos casos, cuantitativamente diferente (153).

Por otro lado, la distension abdominal y el meteorismo son quejas
frecuentes, y a menudo relacionadas con el Sll. Algunos estudios han intentado
estimar el perimetro abdominal o la cantidad de gas del tracto intestinal, para poder
interpretar los sintomas de estos pacientes, con resultados controvertidos. Mediante
técnicas radiologicas (radiografia simple o volumetria mediante TAC) se han
determinado las dimensiones abdominales y los volumenes de gas que contiene el
intestino en un momento determinado, sugiriendo que el gas intestinal esta
aumentado en el SII (154). Lewis y cols. (155) utilizaron la tomografia de
potenciales para obtener una medida dinamica del perimetro abdominal en
voluntarios sanos, y observaron fluctuaciones relevantes a lo largo de un periodo de
24 horas, aumentando tras la ingesta y reduciéndose durante el suefo. Sin
embargo, a excepcion del periodo postprandial, no hubo correlacién entre la
percepcién subjetiva de un cambio del perimetro abdominal y el cambio real
medido. Hay que tener en cuenta, que los cambios del contenido o volumen de gas
no implican necesariamente un aumento de la produccién de gas. Por el contrario,
Serra y cols. (156) observaron que los pacientes con Sll retenian gas y ello se

correlacionaba con la intensidad de los sintomas de malestar y distension

39



Revision bibliografica

abdominal (incluso con retenciones minimas de gas). Esta retencion esta favorecida
de forma fisiolégica por la ingesta de lipidos, ya que se ha visto en los pacientes
con Sll que a menor ingesta de lipidos mayor es la retencién de gas (157).

En principio se asumié que la distension abdominal relacionada con el gas,
que con frecuencia es el sintoma mas molesto en el Sll, representaba un trastorno
de la percepcion puesto que los métodos aparentemente objetivos que evaluan el
volumen abdominal no detectaron ningin aumento en el Sll. Sin embargo,
recientemente se ha puesto en duda esta afirmacién, ya que la distensién puede
ser reflejo de los efectos de la retencion del gas, y si se trate de una auténtica
distension. Por todo ello, la fisiopatologia de los sintomas no queda del todo
aclarada por las alteraciones de la motilidad digestiva. Estudios mas detallados y
dinamicos sobre los cambios de la distensién a lo largo del tiempo, junto con las
observaciones de la produccion, transito o evacuaciéon del gas, puede que

finalmente revelen el origen de estos sintomas del SlI.

Alteraciones de la percepcién visceral

La falta de correlacion entre los sintomas y las alteraciones de la motilidad
hizo crecer el interés en los trastornos de la sensibilidad visceral como mecanismos
fisiopatoldgicos responsables del Sll. Se consideran uno de los factores que mejor
explican la sintomatologia del Sll, de ahi que la mayor parte del desarrollo de
nuevos farmacos se haya dirigido a corregir este tipo de alteracion.

Antes de abordar las alteraciones de la percepcion visceral, existen
diferentes términos que deben ser aclarados como son, la hipersensibilidad, que es
la excesiva percepcion de estimulos que habitualmente no son dolorosos; la
hiperalgesia, sensacion aumentada de dolor en respuesta a determinados
estimulos; la alodinia, que se define como la sensacion dolorosa provocada por un
determinado estimulo que previamente no habia producido ninguna sensacion; y

finalmente, la hipervigilancia, que consiste en una continua atencién del entorno
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exterior y especial alerta a las amenazas, muy caracteristica de los trastornos por
estrés.

En 1973, Ritchie y cols. describieron por primera vez, que al distender el
recto con un balén, los pacientes con Sl presentaban mayores niveles de dolor que
los controles sanos, (158). Desde entonces, numerosos estudios han confirmado
estas observaciones en el colon y recto, incluso al comparar la respuesta de estos
pacientes con la de los pacientes afectos de Ell (159). Mertz y cols. propusieron en
1995, que la hipersensibilidad rectal podria ser un marcador biolégico del SlI (160).
Mediante estudios de distension intraluminal, se observd que los sintomas (dolor)
se desencadenaban con grados de distension significativamente menores en los
pacientes con Sll que en los controles sanos, lo que implica que los pacientes con
Sll perciben con mayor intensidad los estimulos que los sujetos sanos
(hiperalgesia), o que perciben como dolorosos, estimulos que los controles sanos
no llegan a sentir (alodinia) (161, 162).

A finales de los afnos 90, Whitehead y Palsson, se decantaron a favor de una
interpretacion psicolégica de la hipersensibilidad visceral (163); sin embargo, la
mayoria de los estudios descritos en la literatura apoyan la existencia de una causa
fisiologica por diferentes motivos. En primer lugar, se sabe que los pacientes
afectos de SlI, con frecuencia perciben sensaciones rectales no dolorosas (tenesmo
0 urgencia rectal), es decir, aquellas que se esperaria que tuvieran poca influencia
psicologica, a umbrales anormalmente bajos de distension rectal (164, 165). En
segundo lugar, la mayoria de los estudios han mostrado que los pacientes con SlI
tienen una tolerancia al dolor somatico normal o elevada (166, 167). Por otro lado,
la distribucion somatica del dolor referido inducido por distension tanto en el
intestino delgado como en el colon y recto, parece ser mayor en pacientes con Sli
que en voluntarios sanos, y esto tiende a ser mas relevante en pacientes con
umbrales sensitivos bajos mas que en los que los presentan altos (168, 169). Y por

ultimo, los estudios no han podido demostrar ninguna relaciéon entre los umbrales
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sensitivos y los rasgos psicolégicos como la ansiedad, la depresion o la neurosis
(160, 163, 164, 170, 171).

El aumento de la sensibilidad visceral no sélo se limita a estimulos
provocados como la distensién, sino que incluso algunos pacientes con Sll pueden
percibir como molestos, fendmenos fisioldgicos, como pueden ser los movimientos
intestinales (162). Ademas, este aumento de la sensibilidad podria generalizarse,
ya que también parece relacionarse con un aumento de la sensibilidad cutanea a

estimulos térmicos (172).

Factores genéticos o psicolégico-ambientales

Recientes estudios han mostrado una mayor prevalencia de los TFD en
determinadas familias, lo que ha hecho pensar en la posible participacion de una
agregacion familiar en el Sll e incluso la existencia de una predisposicion genética.

En 1998, Morris-Yates y cols. (173) publicaron el primer estudio sobre la
posible contribucién genética en la etiopatogenia de los TFD. Incluyeron 698 pares
de gemelos voluntarios, tomados del registro de gemelos de Australia (1984-1986),
siendo aproximadamente la mitad univitelinos y la otra mitad bivitelinos.
Concluyeron que la probabilidad de presentar TFD atribuidos a factores genéticos
era de un 56,9% (concordancia entre gemelos univitelinos del 33,3% frente al
13,3% en bivitelinos) y a factores ambientales de un 43,1%. Complementario a este
estudio, Levy y cols. (174) publicaron otro de similares caracteristicas, en el que
compararon el grado de concordancia entre gemelos uni y bivitelinos frente a la
concordancia entre las madres y sus hijos gemelos. Se tomaron del registro de
gemelos de Virginia (1915-1980) un total de 6.060 pares de gemelos, a los que se
les autoadministré un cuestionario sobre diferentes problemas de salud (incluido el
Sll). Se observé que la probabilidad de que ambos hermanos tuviesen el Sll era el
doble entre gemelos univitelinos (17,2%), que entre bivitelinos (8,4%), lo que

apoyaba la teoria de la contribucién genética. Sin embargo, también se obtuvo una
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mayor probabilidad de Sll en los gemelos bivitelinos cuyos padres presentaban
dicho trastorno, que en los que en uno de los gemelos (bivitelinos) también lo
tuviera, lo que implicaria que el aprendizaje social (ambiente familiar), jugaria un
papel igual o superior al de la carga genética. Comparando los resultados de éstos
dos estudios, el grado de concordancia obtenido en el estudio australiano fue
practicamente el doble que en el americano de Levy. Esta diferencia podria
explicarse por los distintos criterios de inclusion (trastornos funcionales intestinales
en general en el estudio australiano o exclusivamente SlI en el estudio americano) y
el tamano de la muestra, entre otros. No obstante la tasa de prevalencia de Sl en el
estudio de Levy fue de 2,6%, consistente con el 2,9% estimado para la muestra de
Morry-Yates. Hay que recordar que en ninguno de los dos estudios se utilizaron los
criterios de Manning o Roma para el diagndstico de SlI.

Otros dos estudios con gemelos, publicados en los afos 2005 y 2006
respectivamente, no encontraron diferencias significativas en cuanto a la
concordancia del Sl entre gemelos univitelinos y gemelos bivitelinos, apoyando la
teoria del factor ambiental. En el primero (175), se incluyeron un total de 4.480
pares de gemelos de Gran Bretana, y se obtuvieron prevalencias de Sl del 17% vy
16% en gemelos univitelinos y bivitelinos, respectivamente. En el segundo (176), se
incluyeron 12.700 pares de gemelos del registro nacional de Noruega, y se obtuvo
una prevalencia de SlI del 5,4%; porcentaje mas acorde con los obtenidos en los
estudios anteriormente refereridos. Ademas se observd, que el retraso del
crecimiento fetal y el bajo peso al nacer (<1.500 gramos), eran condiciones que se
asociaban con la aparicién mas temprana de sintomas y con la susceptibilidad para
desarrollar Sl en un futuro. Unicamente en el estudio inglés, se utilizaron criterios
diagnoésticos de Sll (criterios de Roma Il), de ahi la diferencia en cuanto a la
prevalencia obtenida en este estudio con respecto a la de los otros tres (177).

Recientemente, se determind la contribucion de los factores genéticos, no

solo del SllI, sino también, de la ERGE y de la dispepsia funcional (178). En este
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caso se utilizaron los criterios de Manning (22 criterios) y los de Roma | para el
diagnéstico del SlI. Se incluyeron un total de 986 pares de gemelos del registro de
Minnesota y se obtuvo una prevalencia de SlI del 12%. La concordancia de SlI en
los gemelos univitelinos fue significativamente mayor (0,47), en los gemelos
bivitelinos (0,17), con lo que de nuevo los resultados apoyaron la posible
contribucién genética en el Sll. Similares resultados se obtuvieron con la ERGE,
pero no con la dispepsia funcional. Sin embargo, al ajustar mediante una escala de
sintomas de ansiedad y depresion y la presencia o severidad de estos trastornos,
no se observaron los mismos resultados en el Sll y en la ERGE. A este respecto,
Wojczynski y cols. (179), se preguntaron si existia algun factor genético que
influyera en la aparicion conjunta de Sll y depresién mayor. Se incluyeron 29.616
pares de gemelos del registro nacional de Suecia, de los cuales el 2,1% cumplieron
criterios de Roma Il. Se encontré una mayor prevalencia trastornos depresivos
mayores en estos pacientes, pero no se encontré ningun factor genético que
pudiese explicar la asociacion.

El papel fundamental del aprendizaje social también se ha visto reforzado
por diversos estudios. Locke y cols. (40, 41) fueron los primeros que evaluaron la
posible existencia de una agregacién familiar en los TFD. Tomaron una muestra
representativa de una poblacion de Minnesota (n=892), a la cual se les
autoadministré un cuestionario sobre antecedentes de sintomas gastrointestinales e
historia de dolor abdominal o problemas intestinales en familiares de primer grado.
Los resultados obtenidos confirmaron que el hecho de tener un familiar de primer
grado consanguineo con dolor abdominal o problemas intestinales, se asociaba de
forma significativa con el desarrollo, sobre todo, de Sll y en menor medida, de
dispepsia funcional. Sin embargo, esta asociacibn no se encontré6 cuando eran
familiares de primer grado afines (cényuges), lo que iria a favor de la susceptibilidad
genética en estos trastornos. Datos similares a estos Ultimos han sido

documentados en otros dos estudios (38, 39), en los que el tener un familiar de
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primer grado con dolor abdominal u otros sintomas intestinales se asocié con una
mayor probabilidad de presentar Sll. Levy y cols. (142) estudiaron a los hijos de
padres con Sl y los resultados mostraron un mayor porcentaje de consultas
médicas (por problemas digestivos u otros) en estos nifios con respecto a la
muestra control (hijos de padres sin Sll), lo que reforzaba la teoria del aprendizaje
social (patron de conducta aprendida ante la enfermedad). Estos resultados ya se
habian constatado en anteriores estudios, y en otros publicados mas
recientemente, en los que se concluye que el enfoque que los padres adoptan
cuando los hijos expresan molestias gastrointestinales influye en el futuro
comportamiento del nifio (180-184).

Finalmente, recientes estudios han evaluado diferentes genes “candidatos”
en el Sll, siendo el que mayor interés ha recibido el gen transportador de la
serotonina (SLC6A4) (tabla 16) (151). Sin embargo, la evidencia disponible en la
actualidad es escasa, siendo necesarios mas estudios, para poder identificar genes

especificos del SlI.

Tabla 16. Genes candidatos en el SlI.

Receptores:

- Receptor adrenérgico alpha (a) 2A (ADRA2A)

- Receptor adrenérgico a2C (ADRA2C)

- Receptor 5Haa (5-HT2A)
Transportadores de neurotransmision:

- Transportador de la serotonina (SLC6A4)

- Transportador de la norepinefrina (NET)
Marcadores de inflamacion:

- Interleuquina 10 (IL-10)

- Factor de crecimiento transformador-31 (TGF- 1)

- Factor de necrosis tumoral- a (TNF-a)
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Mecanismos inflamatorios y postinfecciosos

En la actualidad comenzamos a ver datos reales que apoyan directamente
el concepto del Sl postinfeccioso (SlI-Pl) y postdisentérico. En general, las GEA de
etiologia bacteriana (por Campylobacter, Salmonella o Shigella) son infecciones
mas severas Yy prolongadas que las gastroenteritis viricas. Son éstas las que se han
visto relacionadas con la aparicién posterior de un SlI-Pl.

En 1950, el término “colitis postdisentérica” fue acufado por JT. Stewart
(185), cuando investigd un grupo de tropas britanicas que procedian del Oriente
Medio al finalizar la segunda Guerra Mundial. La mayoria de estos individuos
habian presentado una disenteria amebiana aguda, pero tras la desaparicion de las
amebas en las heces, continuaban con sintomas intestinales. Una década después,
Truelove y Chaudary realizaron un estudio con 130 pacientes diagnosticados de SlI,
de los cuales 34 relacionaron el comienzo de sus sintomas con una disenteria
bacteriana o amebiana (186). Todos estos estudios retrospectivos, dependen del
recuerdo de los pacientes y carecen de pruebas objetivas de la naturaleza de la
infeccidon. Estas deficiencias se corrigieron mediante estudios prospectivos en los
cuales se recogian los sintomas del paciente durante su seguimiento y la presencia
de un coprocultivo positivo. Esto ultimo es un aspecto metodolégico importante,
puesto que es esencial documentar el habito intestinal previo a la gastroenteritis
para excluir la posible existencia del Sll antes de la infeccion.

El subgrupo de pacientes con SlI-PI, constituye un modelo atractivo para
estudiar la fisiopatologia del SlI por ser mas homogéneo que la poblacion global de
pacientes con SlI. El primer estudio prospectivo (187) de seguimiento de individuos
sin SlI previo a un episodio de GEA confirmada a nivel bacteriolégico, no se llevo a
cabo hasta 1994, cuando McKendrick y cols. mostraron una incidencia
sorprendentemente elevada (31%) de Sl (criterios de Roma 1), a los 6 meses de un
brote de salmonelosis que habian requerido hospitalizaciéon. Sin embargo, poco

después una investigacion llevada a cabo en Nottingham con pacientes que
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presentaban coprocultivos positivos para patdégenos bacterianos, revelé una
incidencia de SllI de tan sélo un 7% (188). Estas discrepancias podrian ser el reflejo
de una enfermedad de menor gravedad (no hospitalizados). La falta de un grupo
control en estos estudios, es una limitaciébn a tener en cuenta para estimar la
importancia relativa de la infeccion en comparaciéon con otras causas de desarrollo
de SII. linyckyj y cols. realizaron un estudio prospectivo (189), con un grupo de
turistas canadienses que visitaron México y un grupo control. Mas del 50% presenté
diarrea del viajero y la incidencia de Sl a los 3 meses del viaje, fue del 2,7% en los
que no habian tenido diarrea del viajero y del 17,5% en los que si la tuvieron
(RR=6,6). A partir de aqui, numerosos estudios epidemiolégicos han confirmado
estas observaciones, oscilando la prevalencia de SII-Pl entre un 4 y un 32% (22-

31) (tabla 17).

Tabla 17. Estudios sobre la incidencia del SII-PI.

Seguimiento Incidencia

Autores Ambiente Infeccion (meses) Sli n (%)
Mckendrick }
y cols. ¥’ Hospital Salmonella 6 38 (31)
Gwee .
ols. o Hospital | GEA 3 75 (29)
!}!Sa' y cols. Comunidad | Bacteriana 6 390 (7)
linyckylyY | Comunidad | Diarrea del 3 nd (17.5)
cols. viajero
Sé’lgrﬁ%ﬁjez Y | Comunidad | Bacteriana 12 318 (4.4)
Ig‘l‘;”}l)?y y Comunidad | Campylobacter 6 188 (9)
Rarry y cols. | o munidad | Bacteriana 6 90 (16,7)
CD;;]I?&y Comunidad | Campylobacter 3 747 (13,8)
Mearin 3 367 (9,2)
cols. 23 y Comunidad | Salmonella 6 341 (10,2)

' 12 271 (10)

Jiycols.* | Comunidad | Shigella 12 101 (14,9)

nd: no disponible
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Se han identificado algunos factores que influyen en el prondstico del SlI-PlI,
unos dependientes del germen patégeno o de la evolucion de la enfermedad, y
otros atribuibles al huésped. La duracidn prolongada y severidad de la
gastroenteritis, el sexo femenino o la edad menor de 60 afios, son algunos de los
factores que aumentan el riesgo para padecer un trastorno funcional intestinal. Los
acontecimientos estresantes temporalmente cercanos a la infeccién aguda, también
se han visto asociados al desarrollo de SII-Pl. Asi, los pacientes con SlI-PI
presentan mayor grado de ansiedad, depresion o somatizacién en el momento de la
infeccidbn aguda que los que no lo desarrollan (193); el numero de eventos
estresantes también es un factor predictivo de la aparicion de SlI-Pl (27). En
relacion con el tipo de patdgeno, se ha visto que el riesgo de desarrollar un SlI-PI
es 10 veces mayor cuando la infeccidon se produce por Campylobacter o Shigella
que cuando es por Salmonella (190, 194, 195).

No se conocen con exactitud los mecanismos que provocan la permanencia
de estos sintomas tras una GEA y como consecuencia el desarrollo del SllI-Pl en
algunos individuos de una poblacion previamente sana, aunque se afirma que
serian basicamente inflamatorios. Varios estudios, han mostrado un aumento de
células inflamatorias (mastocitos, linfocitos T o macréfagos) en la mucosa yeyunal,
ileal o rectocélica de pacientes con Sl (16, 17). Estas células inflamatorias, al
activarse, liberan mediadores de la inflamacién como interleuquinas (IL), 6xido
nitrico, histamina o proteasas, que son capaces de alterar el funcionamiento de las
terminaciones nerviosas intestinales, tanto motoras como sensitivas, con lo que
originarian alteraciones en la motilidad intestinal, apareciendo dolor o malestar
abdominal. En los ultimos afos, la constatacion de que la presencia y/o actividad de
estas células inflamatorias en la mucosa de los pacientes con Sll puede ser
diferente a la de los individuos sanos ha llevado a postular que la inflamacién de
bajo grado y la activacion inmunitaria tengan un papel patogénico en el Sl (tabla

18).
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Tabla 18. Hallazgos inflamatorios en el SlI.

Autores n Tejido Tipo celular Hallazgos
Salzmann y : : . Aumento global de
cols. % 62 |Colon Células inflamatorias celularidad
Y{;/Yeston y cols. 20 Ileon. Mastocitos Aumento de mastocitos

terminal
O’Sullivan y 14 lcol P'\f"\ll mastocitos y Aumento de mastocitos
cols. "% olon celuias en ciego

) mononucleares

M Infiltracién del plexo
TOII'nb1|58m y 10 Yeyl.mol Global. LIES mientérico con
COIS. proxima degeneracion neuronal
: Aumento de
Chladfy" ick'y 69 |Colon Iﬁll\ﬁfl'ﬁﬁs'?ni}ggéi LIES,CD3,CD25,
COIS. Y mastocitos y PMN
. . Aumento de mastocitos y
Dunlop y cols. Linfocitos y S o
193 23 |Recto mastocitos linfocitos de la lamina
propia
Wang y cols.® | 56 Irl::cotg y Mastocitos Aumento de mastocitos
Egrbara y cols. 44 .COIQn Mastocitos Aumento de mastocitos
izquierdo
Ohman y cols. 33 Colon o A Aumento de linfocitos
200 derecho cb8

PMN: leucocitos polimorfonucleares; LIES: linfocitos intraepiteliales

El primer estudio acerca de los fendmenos inflamatorios en el Sl lo
realizaron Salzmann y cols. en 1989 (196), y en él cuantificaron la celularidad de la
lamina propia de la mucosa intestinal en pacientes con Sll. De forma global, los
pacientes con Sll presentaban un aumento significativo de la celularidad en la
mucosa en comparacion con individuos sanos, sin especificar el tipo de células
implicadas. Posteriormente, dos grupos de investigadores coincidieron en el
hallazgo de un incremento del numero de mastocitos en la mucosa ileal y cecal en
pacientes con SlI (197, 198). Chadwick y cols. (17) realizaron el analisis sistematico
de la mucosa del colon en el Sll, tomando biopsias de las cuatro regiones del colon
(ascendente, ftransverso, descendente y recto). Utilizaron un marcaje
inmunohistoquimico para la cuantificacion de las diferentes células del sistema
inmune (neutréfilos, mastocitos, linfocitos CD3, CD8, CD25 y NK1) y se observaron

dos patrones diferentes: pacientes con un estudio histolégico normal y pacientes
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con un aumento inespecifico de la celularidad en la lamina propia. En ambos
grupos la cuantificacibn de las células inflamatorias demostré diferencias
significativas con respecto a la poblacion control. Spiller y cols. (201) también
realizaron varios estudios relevantes en este campo. En uno de sus primeros
trabajos, describieron los hallazgos encontrados en la mucosa rectal de los
pacientes con SlI-PI, que consistian en un incremento de células enterocromafines
y de linfocitos intraepiteliales hasta seis veces superior a los niveles de los controles
sanos. Estas alteraciones son similares a los hallazgos inmunohistoquimicos
encontrados en las biopsias de la mucosa rectal, a las dos semanas de una GEA
por Campylobacter. Los mismos autores comprobaron que a los cuatro meses de la
infeccidn aguda, sélo se observaba la hiperplasia de células enterocromafines en
los casos con SlI-Pl y no en los pacientes que tras la gastroenteritis quedaron
asintomaticos (27).

Partiendo de que los procesos inflamatorios son modulados por la presencia
de citoquinas pro- y anti-inflamatorias, se ha observado en pacientes con Sl que la
produccién in vitro de citoquinas es mayor que en controles sanos. Estos resultados
han sido constatados en los diferentes subtipos de Sl (diarrea, estrefimiento o
alternante), mostrando niveles mas elevados tanto de IL proinflamatoria-13 e IL-6,
como de TNF-a, en el subtipo diarrea, con respecto a los controles (202-204).
O'Mahony y cols. (205) demostraron que la producciéon de la citoquina
antiinflamatoria IL-10 estaba disminuida respecto a la proinflamatoria IL-12, de
forma que el coeficiente IL-10/IL-12 mostraba una reduccion de mas del 50%
respecto a los controles sanos. En este mismo trabajo, se puso de manifiesto que
una cepa de organismos probidticos (Bifidobacterium infantis) conseguia la
normalizacién de dicho perfil proinflamatorio y también una mejoria clinica
significativa. La persistencia de actividad inflamatoria y/o cambios neuroinmunes
podria estar genéticamente determinada. Los escasos estudios realizados a este

respecto, ponen de manifiesto que los genotipos relacionados con la alta

50



Revision bibliografica

produccion de la citoquina proinflamatoria TNF-a y la baja produccién de la IL-10,
son mas frecuentes en el Sll, que el la poblacion general, pudiendo contribuir al
perfil proinflamatorio que se ha observado en la expresién de citoquinas en los
pacientes con Sll (204, 206-208).

Recientemente, se ha planteado la posibilidad de que exista una relacion
causal entre los factores estresantes psicolégicos y los fendmenos inflamatorios. El
eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal y el sistema autondmico simpatico son los
efectores de la respuesta al estrés y podrian ser los mediadores de dicha relacion.
La escasa evidencia disponible hasta la actualidad, coincide en que los pacientes
con Sll tienen una respuesta exagerada a la infusiéon de la hormona liberadora de
corticotropina con un incremento superior a lo esperado de la ACTH y el cortisol, y
que estos fendbmenos se correlacionan positivamente con un nivel también

aumentado de IL-6 (209, 210).

Otros factores relacionados

El sobrecrecimiento bacteriano ha sido descrito como otro de los
mecanismos fisiopatolégicos implicados en el SlI (211-213). Pimentel y cols.
realizaron un ensayo clinico (214), en el que incluyeron mas de 100 pacientes con
Sll, de los cuales el 84% presentd una prueba patoldgica de hidrogeno espirado
con lactulosa. Estos pacientes se aleatorizaron con neomicina o placebo y
mostraron una mejoria de los sintomas en el 75%, en los que también se conseguia
normalizar la prueba del aliento con lactulosa. Sin embargo, este ensayo presentd
una serie de limitaciones, ya que se utilizé una poblacion previamente seleccionada
y no se comparo con un grupo control para determinar si fueron los antibiéticos los
que consiguieron reducir los sintomas.

El consumo de antibiéticos también se ha visto implicado en el Sll. En un
estudio con 421 individuos realizado en el ambito de la Atencién Primaria (Gran

Bretafia), el uso de antibidticos se relacioné con un incremento del riesgo de
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desarrollar un Sll (OR=3,7) (215). Otro estudio de casos y controles mostré que los
pacientes que habian tomado antibiéticos, tenian un riesgo 3 veces mayor de
presentar trastornos funcionales intestinales que los controles, a los cuatro meses

de la toma (216).

Finalmente, el papel que juega la 5-hidroxitriptamina o serotonina (5-TH) en
la fisiologia normal del tracto digestivo sugiere que incluso minimas alteraciones de
la funcién serotoninérgica podrian tener repercusion en la motilidad y secrecion
intestinal. La 5-TH participa en el inicio de los reflejos de motilidad y secrecién,
neurotransmision entérica y en la sefalizacién hacia el sistema nervioso central
(SNC). Se especula que alguna alteracion de la 5-TH entérica podria estar detras
de un subgrupo de pacientes con Sl (217-219). A este respecto, numerosos
estudios han mostrado que el alosetrén, un antagonista potente y selectivo del
receptor 5-TH3, es claramente eficaz en el tratamiento del Sll con predominio de
diarrea, al normalizar la frecuencia defecatoria, aliviar el dolor abdominal y reducir la
urgencia rectal (220-224). Los beneficios del alosetrén en el Sll, pueden deberse a
su capacidad de interferir en las sefales enviadas desde la mucosa intestinal al
SNC, inhibiendo las respuestas de los nervios aferentes sensitivos. Por otro lado,
cabria esperar que los receptores agonistas 5-TH fueran utiles para tratar el
estrefimiento debido a su capacidad para potenciar la liberacion de
neurotransmisores excitadores y para estimular el reflejo peristaltico (225). De
hecho el tegaserod, un agonista parcial de los receptores 5-TH, ha demostrado su
eficacia en el Sll con predominio de estrefimiento (226, 227). Actualmente, se
estan ensayando otros agentes serotoninérgicos, por sus acciones periféricas, para
el desarrollo de tratamientos que permitan un control de los sintomas del Sll de

forma mas global.
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REPERCUSION SOCIOECONOMICA

El impacto econémico del Sll es un tema complejo, en el que deben entrar a
formar parte en el andlisis muchos conceptos. La elevada prevalencia del SlI
conlleva un importante gasto de recursos sanitarios y sociales (4, 5).

Los costes de una enfermedad se pueden clasificar en directos e indirectos,
y a su vez, en sanitarios y no sanitarios. Entre los costes directos sanitarios se
incluyen: consultas médicas, gastos farmacéuticos, ingresos hospitalarios,
intervenciones quirurgicas o exploraciones. Los costes indirectos sanitarios son
los que se relacionan con el consumo de servicios sanitarios a lo largo de los afios,
como consecuencia de la intervencion sanitaria. Entre los costes directos no
sanitarios hay que valorar los gastos que conllevan los desplazamientos del
paciente o los cuidados no sanitarios en el domicilio del paciente. Y finalmente, los
costes indirectos no sanitarios que incluirian, la pérdida de productividad
(absentismo laboral, minusvalias), los gastos de los servicios sociales, las pérdidas
de escolarizacion, etc.

La mayoria de los estudios descritos en la literatura evalian el impacto
econdmico del Sll y la Ell en términos de costes directos sanitarios, sobre todo
farmacéuticos y hospitalarios y de costes indirectos no sanitarios, es decir, el efecto
de la enfermedad sobre la capacidad productiva (228).

En 1990, se publicé un estudio americano en el que se determind el nUmero
de individuos que estaban afectos de uno o mas TFD y se estimo6 la magnitud de
sus costes anuales. Fueron un total de 90 millones de americanos los que
presentaban al menos un TFD, de los cuales 39 millones estaban afectos de mas
de un TFD. Los costes anuales ascendieron a 425 billones de dodlares, en relacion a
los costes directos y a 234 billones de dolares en cuanto a los costes indirectos
(230). Posteriormente, se estimo el impacto econémico de los TFD en los paises
mas industrializados, siendo de aproximadamente 41 billones/anuales, entre los

costes directos e indirectos. Por paises, EEUU fue el que obtuvo mayores gastos,
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con 26,4 billones de délares al afio, seguido de Japdn con 4,5 billones de ddlares y
de Alemania con 4,1 billones (229).

En uno de los primeros estudios sobre la evaluacion econdmica del SlI,
publicado por Talley y cols. (138), se analizaron los costes directos anuales de 536
pacientes con Sll y los compararon con los de un grupo de individuos con sintomas
gastrointestinales que no cumplian criterios de Sll (1.711 casos) y con los de un
grupo control sano (775 individuos). La media de los costes en estos tres grupos
fue de 742, 614 y 429 dodlares, respectivamente. Se observé también, que los
costes aumentaban con la edad. En otro estudio de caracteristicas similares (231),
se determinaron tanto los costes directos como los indirectos del Sl (1.509 casos),
tomando como grupo control una muestra de trabajadores (504 individuos). Los
costes totales (directos e indirectos) ascendieron a 4,5 billones de dodlares en los
pacientes afectos de Sl y a 3,2 billones en el grupo control, siendo los
correspondientes a los costes relacionados con el absentismo laboral de 901 y 528
millones de délares, respectivamente.

Finalmente, en el ano 2003 se realizd una revision sistematica sobre el
impacto econdmico del Sll (232), en la que cumplieron criterios de inclusién 11
estudios. De forma global todos ellos concluyeron que el Sll estaba asociado a un
elevado gasto sanitario y social. La media de los costes directos del manejo de esta
enfermedad fue de 90 libras en Gran Bretafa, de 259 dolares en Canada y de 619
dolares en EEUU, por paciente y afio, con un total de costes directos sanitarios
anuales de 45,6 millones de libras en Gran Bretafia y de 1,3 billones de ddlares en
EEUU. Los gastos relativos al consumo de recursos por los pacientes, oscilaron
entre 742 y 3.166 ddlares, mientras que los gastos por pérdida de productividad
fueron de entre 335 y 748 ddlares, con un coste total anual de 205 millones de
dolares en EEUU. Por otro lado, los gastos farmacéuticos constituyeron solo un 6%
de los gastos directos sanitarios, probablemente por la falta de tratamientos

efectivos; sin embargo, los gastos relativos al ingreso del paciente para la

54



Revision bibliografica

evaluacion, el diagnéstico y el tratamiento fueron muy superiores, 63% de los
gastos directos.

Se dispone de un solo estudio sobre el impacto socioecondmico del Sll en
Espafia, que fue publicado por Badia y cols. (5). Con una muestra representativa de
la poblacion (2.000 individuos), determinaron los gastos en términos de consultas
médicas realizadas en el Ultimo afio por sintomas intestinales (Asistencia Primaria y
Asistencia Especializada), necesidad de pruebas diagndsticas, prescripcion de
farmacos y disminucion del rendimiento de las actividades habituales principales.
Se utilizaron los criterios de Roma | y Roma |l para el diagnéstico del Sll, siendo los

resultados los representados en la tabla 19.

Tabla 19. Evaluaciéon econémica del Sll en Espafia.

Roma | ‘ Roma Il p

41,8% 67,7% <0,001
Pruebas diagndsticas 17,1% 35,4% <0,05
Prescripcion farmacos 45,2% 70,8% <0,05
Disminucién rendimiento actividades 27,4% 60% <0,05

2.2. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL Y SINDROME DE INTESTINO
IRRITABLE: SIMILITUDES

Desde principios de los afios 90, se especula la posibilidad de que exista
una relacion estrecha entre la Ell y el SlI, incluso se investiga si la causa de ambas
enfermedades es comun. Entre los datos que apoyarian esta hipétesis se encuentra
la sintomatologia gastrointestinal similar que comparten la Ell y el Sll. En segundo
lugar, se ha descrito la existencia de una agregacién familiar en ambas patologias
(38-40, 174, 175, 233). Los estudios epidemioldgicos publicados, muestran una
mayor prevalencia de Sll y de Ell, entre los familiares de primer grado de pacientes

con estas enfermedades, aunque no ha quedado bien definido si estos patrones
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familiares vienen determinados por factores genéticos o ambientales. En tercer
lugar, se han barajado distintos factores predisponentes similares para las dos
enfermedades, como son el antecedente de una GEA o los factores psicosociales.
Y por ultimo y mas reciente, se ha especulado que la Ell y el Sll podrian ser los
extremos opuestos del espectro de la inflamacién intestinal, al haberse encontrado

signos inflamatorios en la mucosa intestinal de pacientes con Sll (18-21, 234).

SINTOMAS INTESTINALES

Tanto la Ell como el Sll son dos entidades caracterizadas por la recurrencia
cronica de sintomas digestivos, como el dolor abdominal, la urgencia rectal o la
alteracion del habito defecatorio. Se sabe que un gran porcentaje de los pacientes
con Ell, previamente a su diagnéstico definitivo, sus sintomas son atribuidos a un
trastorno funcional intestinal, en su mayoria al Sll. El intervalo de tiempo entre el
inicio de los sintomas hasta el diagndstico de la Ell, puede ser de hasta 20 afos
(51, 52). Un estudio mostré que el periodo de prédromos en la enfermedad de
Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) era de 7,7 y 1,2 afos, respectivamente. La
mayoria de los pacientes referian diarrea, flatulencia, dolor y distensién abdominal,
entre los sintomas iniciales. Cuando se aplicaron los criterios de Roma I, los
pacientes con EC que se presentaron con sintomas de SllI, tuvieron un periodo de
prédromos de 6,8 afos, mientras que en los pacientes con CU fue de 2,7 afos
(235).

Por otro lado, se conoce que en los periodos de remision de la Ell, los
pacientes pueden presentar sintomas compatibles con un Sl (SlI-like). El primer
estudio a este respecto, publicado por Isgar y cols. en 1983 (54), mostré que de 98
pacientes con CU en remision, el 33% presentaba sintomas compatibles con SlI
(aplicando los criterios de Manning), frente al 7% de los controles sanos. Otro
estudio (56) mostré que el 57% de 40 pacientes con EC y un 33% de 43 pacientes

afectos de CU en remision (clinica, analitica y endoscopica), presentaban sintomas
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Sll-like. Estos datos no se relacionaron con la edad, tratamientos administrados o
extension de la Ell, pero si con la duracién de la enfermedad. En este mismo
estudio, se evalud la calidad de vida de los pacientes, utilizando una escala de
sintomas gastrointestinales GRSS (Gastrointestinal symptom rating scale), un
indice de bienestar general psicolégico PGWB (Psychological general well-being
index) y la escala hospitalaria de ansiedad y depresiéon HADS (Hospital ansiety and
depresion scale). Se comprobd que los pacientes afectos de Ell en remision con
sintomas de Sll-like, presentaban mas sintomatologia de ansiedad y depresién y un
empeoramiento de su bienestar general. El elevado porcentaje de pacientes con Ell
en remision con sintomas Sll-like, se constato en otro estudio en el que utilizando
los criterios de Manning y Roma I, el 41,7% y 31,5% de los pacientes con EC y CU,
respectivamente, presentaron sintomas de Sll-like, frente al 7,6% de los controles
sanos (55). Farrokhyar y cols. (53) analizaron la prevalencia de TFD (aplicando los
criterios de Roma 1) y su impacto sobre la calidad de vida utilizando un cuestionario
genérico de calidad de vida (EuroQol) y la escala HADS, en los pacientes afectos
de Ell en remision. El 82% de los pacientes cumplian criterios de uno o mas TFD,
siendo la prevalencia de SlI del 20,9% (mayor en los pacientes con EC que en los
de CU) frente al 12,1% de la poblacion control. El analisis mostré que la presencia
de sintomas de ansiedad, el cumplimiento de los criterios de un TFD, la actividad de
la enfermedad y el tabaquismo se asociaban con una peor calidad de vida.
Recientemente, otro estudio determiné la prevalencia de sintomas de Sll-like en
pacientes con CU en remisién (57). De acuerdo con los criterios de Roma I, la
prevalencia de Sll fue del 46% en los pacientes CU inactiva, frente al 13% en los
controles. Ademas, evaluaron la CVRS utilizando un cuestionario genérico (SF-36)
y los resultados mostraron que los pacientes con CU activa y CU en remision con
sintomas de Sll-like tenian peor calidad de vida en comparaciéon con los pacientes

afectos de CU inactiva sin sintomas de Sll-like.
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AGREGACION FAMILIAR/PREDISPOSICION GENETICA

Como se describe anteriormente, numerosos estudios epidemiologicos han
mostrado una mayor prevalencia de SlI entre los familiares de primer grado de este
trastorno funcional, con respecto a la de la poblacién general. De igual modo, en la
Ell se han realizado muchos estudios para investigar su patron genético. Por un
lado, los estudios con gemelos, para identificar el papel etiolégico de la contribucion
genética y los factores ambientales, en los que se describe una concordancia entre
un 20% y un 50% para gemelos univitelinos con EC, frente al 10% en los gemelos
bivitelinos con los mismos factores ambientales. En los pacientes con CU también
existe concordancia pero mas débil, estimandose en un 16% para los gemelos
univitelinos y un 4% para los bivitelinos (236-239). Aunque existe una mayor
concordancia en los gemelos univitelinos, como ocurre con los gemelos afectos de
Sll, en el mejor de los casos no alcanza el 50%, por lo que los factores ambientales
jugarian un papel importante. Por otro lado, en los estudios con familias se ha
estimado que la prevalencia de Ell en los familiares de primer grado de individuos
con Ell oscila entre un 9% y un 20% (42, 43, 240). Segun el tipo de enfermedad,
entre un 2% y un 14% de los pacientes con EC tiene antecedentes familiares de
dicha enfermedad y en el caso de pacientes afectos de CU, entre un 7% y un 11%
(44-50). Lee y Lennard-Jones (241) realizaron un estudio con 67 familias con tres o
mas miembros afectos de Ell (25 con EC y 42 con CU). En él concluyeron que los
intervalos de tiempo entre los diagndsticos de sucesivos casos familiares eran tan
variables, que un unico factor etioldgico (genético o ambiental) y un periodo de
latencia constante eran practicamente improbables. Posteriormente, se publicaron
tres estudios sobre muestras poblacionales de familias de pacientes con EC, en los
que se mostraron que los pacientes con familiares afectos de EC desarrollaban
estas enfermedades a edades mas tempranas que los casos esporadicos, siendo la

edad media de inicio, de entre 22 y 24 afios (242-244).
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Finalmente, se han realizado estudios genéticos, en los que se han
encontrado multiples regiones genomicas de interés. Entre ellas, la mas conocida y
estudiada, es la localizada en un locus del cromosoma 16, que llevé a la
identificacion del gen NOD2, también denominado CARD15, cuya mutacion es
responsable de un aumento de susceptibilidad para desarrollar una EC (50% de los
pacientes con EC son portadores de al menos una mutacion de este gen) (247-

245).

FACTORES PREDISPONENTES
Infecciones gastrointestinales

Numerosos estudios epidemiolégicos han relacionado las infecciones
gastrointestinales, como uno de los factores ambientales predisponentes mas
relevantes en el desarrollo tanto de la Ell como del Sll. Los estudios que apoyan
esta hipotesis en el Sll, ya han sido descritos en apartados anteriores (22-31).

La etiologia infecciosa de la Ell ha sido ampliamente estudiada y discutida,
ya que un gran numero de infecciones gastrointestinales semejan en su
comportamiento clinico a la Ell, y datos tanto epidemiolégicos como genéticos
apoyan esta hipétesis etiologica (32-37). Estudios en modelos animales y el hecho
de la buena respuesta clinica al tratamiento antibiético en estos pacientes, han
hecho investigar cada vez mas en esta linea. No obstante, hasta el momento existe
escasa evidencia clinica que demuestre una causa etioldgica infecciosa, aunque si
parecen existir multiples mecanismos mediante los cuales diferentes agentes
infecciosos contribuyen en la patogénesis de estas enfermedades. Se han descrito
diversos gérmenes que podrian estar implicados, siendo las micobacterias las que
mayor interés han recibido (Mycobacterium paratuberculosis, avium o kansaii) (248,
249).

Recientemente, un grupo de autores espafioles, constataron la posible

relacién entre las infecciones gastrointestinales y el desarrollo posterior de una Ell,
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al estimar una tasa de incidencia de Ell tras un episodio de GEA de 68,4 por cada
cien mil personas al afo frente a la de 29,7 en la cohorte control. El riesgo relativo
para desarrollar una EC en la cohorte con GEA previa, fue mayor que en la de CU,

sobre todo durante el primer afo posterior al episodio de infeccion aguda (250).

Factores psicosociales

Actualmente, existe un elevado interés por investigar la posible implicacion
de los factores psicolégicos tanto en la Ell como en el Sll, ya que se han mostrado
que podrian contribuir en la predisposicion, precipitacion o perpetuacion de los
sintomas. A menudo la Ell y el Sll, coexisten junto con trastornos psiquiatricos en
mayor medida que en la poblacion general. Como ya se ha referido, el trastorno
depresivo se considera un factor predictivo para el desarrollo de un SII-PI (193).

Diversos estudios han abordado la comorbilidad de trastornos psiquiatricos
en pacientes con Ell y coinciden en que, el trastorno depresivo y el trastorno por
ansiedad generalizada son los trastornos psiquiatricos mas frecuentes asociados a
la Ell (251-254). El sentido de esta relacion de la comorbilidad ansioso-depresiva y
la Ell, etiolégica o reactiva, no esta aclarada. Se ha sugerido que la sintomatologia
psiquiatrica puede ser causada o exacerbada por los déficits nutricionales o el
consumo de algunos farmacos empleados para el tratamiento de la enfermedad y
del dolor crénico (corticosterorides, inmunosupresores y analgésicos).

Otra cuestion importante a tener en cuenta, es el papel que juega el estrés,
los acontecimientos vitales y los trastornos psiquiatricos, en la precipitacion de las
exacerbaciones de la Ell. Un estudio reciente, mostré6 que el estrés inducido
experimentalmente, producia un incremento en células proinflamatorias, que podria
contribuir a precipitar una recidiva de la CU (255). Referente a la relacion entre los
acontecimientos vitales y las recidivas o la actividad de la Ell, aunque algunos
trabajos han encontrado una asociacién positiva (256, 257), la mayoria de estudios

sugiere que los acontecimientos vitales no estan relacionados con las recidivas ni
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con el inicio de la enfermedad (258-260). Por ultimo, existe una serie de estudios
que han intentado averiguar si los trastornos psiquiatricos (sobre todo, el trastorno
depresivo y de ansiedad generalizada), aumentan el riesgo de recidiva en la Ell.
Los estudios iniciales no encontraron relacion entre el riesgo de recidiva y la
sintomatologia depresiva (259, 261), sin embargo, estudios mas recientes
mostraron una asociacién positiva entre la presencia de sintomatologia depresiva y
el numero de recaidas o la actividad de la Ell (262, 263). Se especula la posible
asociacion entre la depresion y la activacién del sistema inmune, documentada
recientemente con la presencia de una elevada PCR en los pacientes con un
trastorno depresivo (264, 265). También se ha visto que el trastorno depresivo
mayor podria ser un factor de riesgo para desarrollar de forma mas precoz una
recidiva en pacientes de EC tratados con infliximab (266).

Existen algunos estudios que evaluan la relacion de los trastornos
psiquiatricos con ambas enfermedades, Sll y Ell, siendo el trastorno depresivo, el
mas prevalente, sobre todo entre los pacientes afectos de SIl (267, 268).
Recientemente, otros dos estudios mostraron que los pacientes con Sll o Ell
presentaban con mas frecuencia estados de estrés, trastornos depresivos o por

ansiedad y peor calidad de vida que la poblacion general de control (269, 270).

MECANISMOS INFLAMATORIOS

La constatacién de signos inflamatorios en la mucosa intestinal de pacientes
con SlI, es otra de las bases fundamentales en las que podria sustentarse la
relacién entre la Ell y el Sll. Durante mucho tiempo, se ha considerado que no
existian hallazgos inflamatorios en la mucosa intestinal de pacientes afectos de SlI,
y que su presencia descartaba por completo su diagndstico. Sin embargo, en los
ultimos afios, la confirmacion de la actividad de células inmunitarias de la mucosa
intestinal de pacientes con Sll en numerosos estudios, ha reforzado la hipotesis de

que la inflamacion de bajo grado juegue un papel importante en el SlI (tabla 18).
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Con lo que respecta a la EIll, actualmente, una de sus teorias
etiopatogénicas mas aceptadas, es la que se relaciona con los mecanismos
inmunes. La disregulacién de la respuesta inmune del huésped frente a la flora
bacteriana residente y a otros antigenos intraluminales en sujetos susceptibles
genéticamente, tendria un papel clave en la patogenia del dano tisular de los
pacientes. Existen varios estudios recientes en los que, utilizando técnicas
sencillas, se han comparado los hallazgos inflamatorios obtenidos en pacientes con
Sll y Ell. Los primeros estudios datan del afio 2004, en los que se buscaba el
desarrollo de un nuevo instrumento de medida de la inflamacién en la mucosa rectal
poco invasivo. Kristjansson y cols. (271) utilizaron un material de celulosa, que en
contacto con la mucosa rectal tenia capacidad para absorber y permitir analizar
diferentes moléculas de interés. Los grupos de estudio fueron pacientes afectos de
CU (activa y en remision), enfermedad celiaca, colitis colagena y SlI, y un grupo
control sano. Para valorar la inflamacion, se utilizaron mediadores de la inflamacion
de los neutrdéfilos (mieloperoxidasa [MPO] y lipocalina neutréfila humana [HNL]) y
de los eosindfilos (proteina catiénica eosinofilica [ECP]). Se obtuvieron
concentraciones de los tres mediadores, significativamente mayores en la CU activa
con respecto a la CU en remision y los controles sanos (niveles entre 100 y 200
veces los valores normales). Ademas, los pacientes afectos de CU en remision,
colitis colagena, enfermedad celiaca o SllI, presentaron niveles de MPO y HNL entre
4 y 7 veces por encima de los niveles de los controles sanos. En algunos estudios,
se ha utilizado el 6xido nitrico (NO) para medir los niveles de inflamacion. EI NO es
una molécula que actia como neurotransmisor en muchos tejidos, pero también
estd implicado en los procesos inflamatorios, ya que la mucosa libera grandes
cantidades de esta molécula en situaciones de inflamacién. Reinders y cols. (272)
analizaron los niveles de NO en pacientes afectos de Ell, colitis colagena, Sll y los
compararon con un grupo control sano. Se obtuvieron niveles bajos de NO en el

grupo de los controles sanos con respecto al resto de los pacientes. Entre las
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distintas patologias, los niveles de NO fueron mayores en la Ell activa y colitis
colagena que en los pacientes con Sll. Otros estudios, comentados anteriormente,
han mostrado un incremento del niUmero de mastocitos en la mucosa intestinal,
tanto en los pacientes con Ell como en los pacientes con Sl (273, 274). Ademas de
la cuantificacion de los diferentes tipos de células inmunes, también se ha visto que
la expresion de la molécula de adhesion intestinal, integrina 7, o su ligando, es
superior en los linfocitos T de los pacientes con Sll que en los controles sanos,
circunstancia que ocurre de manera similar en la CU (200).

La presencia de marcadores de inflamacion en el Sll, también se ha
evaluado en las heces. A este respecto, se ha visto que los valores de proteina
eosinofilica X, MPO, triptasa, IL 1-B y TNF-a en el Sll no son diferentes a los de los
controles, pero si se encuentran elevados en la colitis colagena (275). De la misma
forma, en otro estudio se vio que la calprotectina no esta elevada en los pacientes
con Sll como en la Ell, y por ello su determinacién se ha propuesto como una
técnica sencilla y no invasiva, para el diagnéstico diferencial entre la Ell y los

trastornos funcionales intestinales (276).

2.3. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD
DEFINICION

El concepto de calidad de vida estd presente desde la época de la
civilizacién griega, estando totalmente integrada en el ambito de la salud, con un
auge evidente en la década de los 90, que se mantiene creciente hasta nuestros
dias.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue pionera en el desarrollo de
la CVRS, definiendo la salud, en 1948, como “un estado de completo bienestar
fisico, psiquico y social y no meramente la ausencia de la enfermedad”. Afios
después retomaria el tema, y en 1994 la define como “la percepcioén del individuo

de su posicion en la vida, en el contexto de la cultura y sistema de valores en los
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que vive y en relacion con sus objetivos, expectativas, estandares vy
preocupaciones”.

La CVRS es un concepto multidimensional y dinamico, que varia entre
individuos. Se basa en la percepcidn subjetiva que tiene un paciente, de los efectos
de su enfermedad o de la aplicacion de un tratamiento, en diversos ambitos de su
vida, en especial, de las consecuencias que provoca sobre su bienestar fisico,
emocional o social. Comprende muchas dimensiones, que van desde los aspectos
valorados mas negativos, como la muerte, hasta los mas positivos, como la

felicidad o el maximo bienestar (277).

MEDICION Y TIPOS DE INSTRUMENTOS DE MEDIDA

El instrumento para medir la CVRS es el cuestionario, que consta de una
serie de preguntas (items) que se responden mediante escalas visuales analogicas
o bien de forma categdrica, mediante una escala numeérica. Todas estas preguntas
hacen referencia a las diferentes dimensiones o areas del individuo (funcion fisica,
psicologica y social, estatus econémico y bienestar general).

Para que los cuestionarios de medida de la CVRS puedan ser aplicados de
forma fiable, deben cumplir unos criterios de multidimensionalidad (que incluyan
diferentes dimensiones que permitan medir de forma integral la CVRS),
estandarizacion de las preguntas en categorias de respuesta ordinal, cumplir unas
caracteristicas psicométricas adecuadas (fiabilidad, validez y sensibilidad al
cambio) y ser aceptables por los pacientes, profesionales sanitarios e
investigadores (tabla 20). Existen basicamente dos tipos de cuestionarios de

medida de la calidad de vida, los cuestionarios genéricos y los especificos.
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Tabla 20. Proceso de validacion de un cuestionario de calidad de vida.

Caracteristicas .
. o Contenido

psicométricas
Validez
- De aspecto Mide lo que tiene que analizar
- De contenido Cubre todos los aspectos de interés
- Concurrente Mide igual que otros marcadores de enfermedad
- Divergente Discrimina distintos grupos de pacientes
- Convergente Mide lo mismo que otros instrumentos aceptados

Fiabilidad en su ) . o _
o Mide lo mismo en mediciones repetidas
reproducibilidad

Sensibilidad al | Capacidad para detectar cambios en lo que se

cambio de salud | pretende medir, después de una intervencion

Cuestionarios genéricos

Los cuestionarios genéricos tienen como objetivo principal evaluar la CVRS
tanto en la poblacidon general, como en grupos especificos de pacientes. Se
emplean para estudios poblacionales, siendo su principal ventaja el poder comparar
la afectacion de la calidad de vida entre distintas enfermedades. Como
inconveniente presentan que al ser aplicados a un grupo especifico de pacientes,
pierden especificidad, siendo dificil valorar el peso especifico que la enfermedad
representa en la afectacion de la CVRS.

Segun su estructura existen dos grupos de cuestionarios genéricos, los
perfiles de salud y las medidas de utilidad. Los primeros son cuestionarios que
estan disefados para medir las dimensiones mas importantes de la CVRS. Las
respuestas a los cuestionarios sirven para indicar la frecuencia, intensidad de los
sintomas, comportamientos o sentimientos de los individuos. El otro grupo de
cuestionarios, las medidas de utilidad, son cuestionarios basados en las
preferencias reveladas o utilidades que los individuos asignan a diferentes estados

de salud. En ellos, la medida se establece mediante una escala que va desde el 0
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(peor estado de salud imaginable o muerte) a 1 (mejor estado de salud imaginable),
que refleja el valor del estado de salud del paciente.

Perfiles de salud

- Sickness Impact Profile (SIP) o perfil de las consecuencias de la
enfermedad. Se cred en 1976 por Bergner y cols., para medir la disfuncion
provocada por la enfermedad. Esta basada en los cambios de la conducta de los
individuos. Consta de 12 categorias (dimension fisica: desplazamiento, movilidad
corporal y cuidado; dimensién psicosocial: relaciones sociales, actividad intelectual,
actividad emocional y comunicacién; dimensiones independientes: nutricion,
trabajo, tareas domésticas, sueno/descanso y ocio) y 136 items (278). Ha sido
validado para la poblacion espafiola, mostrando su equivalencia con la version

original americana (279).

- Nottingham Health Profile o perfil de salud de Nottingham. Es un
cuestionario disefiado en Gran Bretafa, que consta de dos partes. La primera parte
incluye 6 dimensiones (energia, dolor, movilidad fisica, reacciones emocionales,
suefo y aislamiento social) y 36 items y la segunda parte consta de 7 dimensiones
que interrogan sobre la existencia de limitaciones a causa de la salud en diferentes
actividades funcionales de la vida diaria (trabajo, tareas domésticas, vida social,
vida sexual, aficiones, vacaciones y vida familiar) (280). Este cuestionario también
ha sido validado a nuestro idioma, mostrando su equivalencia con la version original

(281).

- Sf-36 Health Survey o cuestionario de Salud SF-36. Ha sido desarrollado
en EEUU a partir de una extensa bateria de cuestionarios utilizada en el Estudio de
los Resultados Médicos (Medical Outcomes Study [MOS]), que incluia 40 conceptos
relacionados con la salud. Consta de 36 items distribuidos en 8 dimensiones:

funcion fisica y social, actividad/rol fisico y emocional, dolor corporal, salud mental,
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percepciones generales de salud y vitalidad. Adicionalmente, el SF-36 incluye un
item de transicién sobre los cambios en el estado de salud general respecto al afio
anterior (282). Este perfil de salud fue validado en 1995 (283), y traducido y
adaptado convenientemente para ser utilizado de manera internacional a través del
proyecto de evaluacion de la calidad de vida (International Quality of Life
Assessment [IQOLA]). La traduccion al espafol, fue publicada por Alonso J. y cols.
en 1998 (284), y se elaboré siguiendo un protocolo comun para todos los paises
participantes en el proyecto IQOLA, basado en el método de traduccion y retro-
traduccion para profesionales y la realizacion de estudios pilotos con pacientes.
Actualmente, también disponemos de valores normalizados de referencia en
poblaciéon general espafiola adulta de edad mayor a 60 afios (285). Ademas, el
cuestionario SF-36 ha sido utilizado como referencia en la validacién de nuevos
instrumentos de medicion.

Medidas de utilidad

- Matriz de Rosser y kind. Constituida por dos dimensiones con 8 niveles de
incapacidad y 4 niveles de sufrimiento o dolor, que configuran un conjunto de 24

estados de salud (286).

- Quality of Well-Being Scale o escala de la calidad del bienestar. Es un
indicador de incapacidad y requerimiento de asistencia sanitaria, que puede ser
aplicado a poblaciones con cualquier tipo de afectacion. Valora 4 dimensiones:
movilidad, actividad fisica, actividad mental y sintomas o problemas complejos. Este
indice junto a los afos de vida, forma el indice de afos de bienestar debidos a un

tratamiento o tecnologia sanitaria (287).

- EuroQol o Cuestionario de calidad de vida europeo. Fue disefiado por un
grupo de investigadores de varios paises europeos, con el objetivo de poder ser

utilizado en la investigacion clinica y permitir realizar comparaciones entre distintos
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paises. Consta también de dos partes, la primera, que describe el estado de salud,
estd constituida por 5 dimensiones (movilidad, cuidado personal, actividades
cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion), que a su vez estan formadas por
3 items con tres niveles de gravedad cada uno. En la segunda parte el individuo
puntlia su estado de salud en una escala visual analégica que va de 0 (peor estado
de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud imaginable). Este instrumento no
s6lo permite describir el estado de salud y calidad de vida del individuo, sino
también detectar y cuantificar cambios en el estado de salud (288). En 1995, el

cuestionario fue validado para nuestra poblacion espafola de referencia (289).

Cuestionarios especificos

Los instrumentos especificos de calidad de vida se disefian pensando en la
medida de aspectos concretos de una determinada enfermedad (asma, cancer,
epilepsia, Ell, Sll), de una poblacién (ancianos), de una cierta funcién del organismo
(suefo, actividad sexual), de un aspecto clinico (dolor, disnea) o para valorar un
tratamiento especifico (quimioterapia, radioterapia, hemodialisis). La ventaja de
estos cuestionarios con respecto a los genéricos, es su elevada especificidad para
una patologia concreta; sin embargo, no permiten comparar el impacto en la calidad
de vida de dos enfermedades diferentes, dado que deberian utilizarse instrumentos
de medida distintos.

En las ultimas dos décadas se han disefiado multiples instrumentos de
medida especificos para valorar la CVRS en diferentes enfermedades o
condiciones, tanto en el ambito no digestivo (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad cardiovascular, asma, disnea, cancer, DM, epilepsia, artritis,
osteoporosis, migrafias, etc) como digestivo (dispepsia, esofagitis, hepatopatia
cronica, Ell, Sll, etc). A nivel nacional, la mayoria de los instrumentos de medida

especificos han sido adaptados y validados al espaniol.
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Cuestionarios especificos para valorar la CVRS en el Sli

- IBSQOL (Irritable bowel Syndrome Quality of Life Questionnaire) o
Cuestionario de calidad de vida del Sll. Fue disefiado por Hahn y cols. en 1997
(290) y consta de 30 items que abarcan 9 dimensiones: funcién emocional, salud
mental, suefio, energia, funcionamiento fisico, dieta, funcién social, funcién fisica y

relaciones sexuales. También ha sido validado y adaptado a nuestro idioma (291).

- IBS-QOL (Irritable bowel Syndrome Quality of Life Measure) o Medida de la
calidad de vida del Sll. Publicado en 1998 por Patrick y cols., consta de 34
preguntas basadas en 8 dimensiones: disforia, interferencia con las actividades
habituales, imagen corporal, preocupacion por la salud, limitaciones dietéticas,

reacciones sociales, funcionamiento y relaciones sexuales (292).

- FDDQL (Functional Digestive Disorder Quality of Life Questionnaire) o
Cuestionario de calidad de vida de los TFD. Es un instrumento especifico de
medida para valorar la CVRS en los TFD, aunque mas especificamente del Sll y de
la dispepsia funcional. Tiene 43 items distribuidos en 8 dimensiones: actividades
diarias, ansiedad, suefio, dieta, malestar, tolerancia de la enfermedad, control de la

enfermedad y estrés (293).

- IBSQ (Irritable bowel Syndrome Questionnaire) o Cuestionario del SlI.
Disefiado por un grupo canadiense en 1998. Consta de 26 items agrupados en 4
areas: sintomas intestinales, fatiga, limitaciones en la actividad y funcién emocional

(294).

- IBS-36 (Irritable bowel Syndrome-36) o SlI-36. Cuestionario especifico
publicado en el afio 2002, que consta de 36 preguntas que se valoran con una

puntuacién del 1 al 7 de acuerdo con una escala de Likert. Aunque parece un buen
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instrumento y facil de autoadministrar, sélo se puede obtener un Unico valor global

sin que se hayan definido dominios especificos (295).

Otros cuestionarios que evaluan distintos aspectos de la repercusion
personal del Sll, han sido los desarrollados por Francis y cols. en Manchester
(1997) o por Poitras y cols. en Canada (2002) (296, 297). Recientemente se ha
disefiado y validado otro cuestionario especifico para valorar los sintomas del SlI,
que se correlaciona de forma adecuada con los valores de la CVRS y parece ser un
buen instrumento ya que cumple las propiedades psicométricas necesarias. Incluye
13 items que se relacionan con la saciedad, el dolor abdominal, la diarrea, el

estrefimiento y la distension abdominal (298).

VALORACION DE LA CVRS EN EL SlI

El estudio de la CVRS es especialmente importante en el Sll debido a su
caracter cronico, que comporta un cambio en la percepcion de la salud del individuo
que lo padece, y también, a la presencia de alteraciones funcionales en ausencia
de lesiones organicas.

Para analizar la CVRS del Sll, se han empleado cuestionarios tanto
geneéricos como especificos con el fin de evaluar el impacto del sindrome y el efecto
de los diversos tratamientos en la calidad de vida. La mayoria de los estudios
realizados a este respecto, han mostrado que los pacientes con SlI presentan peor
calidad de vida que la poblacion general, tanto a nivel de atencién primaria como en
el ambito hospitalario. En todos los estudios se ha utilizado el cuestionario genérico
de salud SF-36 para valorar la CVRS (59-62).

En el subanalisis del perfil de salud en los diferentes grupos de edad, se ha
visto que la CVRS se afecta de forma similar en las personas mayores que en los
jévenes con Sl (299). También, se ha observado que a mayor intensidad de los

sintomas del Sll, mayor es el grado de deterioro de la CVRS (300). Estos
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resultados se confirmaron en otros estudios, en los que se concluyé que tanto la
intensidad de los sintomas intestinales como el estado psicolégico del paciente
influyen sobre la CVRS (301-304). Por otro lado, los individuos que consultan al
médico por sus sintomas, presentan peor calidad de vida que las que no lo hacen
(305), y los que acuden a un centro hospitalario peor que los que consultan en un
centro de atencion primaria (306).

Cuando se evalua la calidad de vida en los diferentes subtipos del SlI
(estrefimiento, diarrea o alternante), se ha observado que la CVRS esta disminuida
de forma similar en los tres subtipos, aunque en el subtipo con habito defecatorio
alternante la frecuencia del sintoma del dolor es mayor, al igual que el nimero de
consultas médicas (97).

Se han constatado diferencias en la CVRS en funcion de los criterios
diagnosticos utilizados para el definir el Sll. El perfil de salud es peor en los
pacientes que cumplen los criterios de Roma I, que en los que solo cumplen los
criterios de Roma | (7). Aplicando el cuestionario genérico SF-36, un trabajo
espanol mostrd que, los pacientes con SlI diagnosticados con criterios de Roma I,
presentaban peores puntuaciones en cuatro de los dominios de la CVRS (dolor
corporal, vitalidad, funcién social y rol emocional), en comparacién con los
pacientes que cumplian criterios de Roma | (5). También se han encontrado
diferencias en la afectacion de la CVRS entre diferentes paises. Por ejemplo,
utilizando los mismos criterios diagnosticos y cuestionarios de medida (SF-36 como
instrumento genérico y IBSQOL como cuestionario especifico), se observé que el
efecto del Sll sobre la CVRS era mayor en Gran Bretafia que en EEUU (307).
Igualmente, cuando se comparé la CVRS en dos paises europeos, se observo que
los pacientes griegos con Sll presentaban peor calidad de vida que los pacientes
suecos; en este caso, también se utilizaron los mismos criterios diagnosticos de SlI

y medidas de calidad de vida (308).
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COMPARACION DE LA CVRS DE PACIENTES CON SIl Y ElI

Como se comenta con anterioridad, se ha evidenciado en numerosos
estudios el impacto negativo sobre la CVRS en los pacientes afectos de Sll. Al
comparar los resultados del perfil de salud con otras enfermedades, el Sll presenta
peor calidad de vida que la ERGE, el asma o la migrana, pero mejor que los que
padecen trastornos de panico o artritis reumatoidea (63, 64). Datos similares a
éstos ultimos obtuvieron Gralnek y cols. (59), que observaron que los pacientes con
Sll que habian consultado en un centro hospitalario, tenian peor calidad de vida que

los pacientes con ERGE, DM o insuficiencia renal.

Se disponen de pocos estudios comparativos de la CVRS de la Ell y del SlI,
pero en todos ellos la calidad de vida se muestra afectada de manera similar en
ambas entidades. En uno de los primeros estudios publicados, se observd que el
indice de bienestar general era peor en los pacientes afectos de Sll que en los
pacientes con Ell en remision (309). Pace y cols. compararon el perfil de salud de
ambas patologias con el de un grupo control sano, utilizando el cuestionario
genérico de Salud SF-36. Los resultados mostraron un deterioro en la CVRS similar
en ambos grupos con respecto a la poblacion general (310). Recientemente, se ha
comparado los resultados de cuestionarios de calidad de vida recogidos en consulta
médica o a través de internet (paginas webs de Gastroenterologia), utilizando el
cuestionario genérico SF-36 y el especifico IBS-QOL. Curiosamente, tanto los
pacientes con Sll como los de Ell que cumplimentaron los cuestionarios a través de
internet, presentaron peor calidad de vida que los detectados por el médico.
Estudios futuros seran necesarios para determinar si estas diferencias reflejan
caracteristicas psicosociales de los pacientes respondedores por internet o

simplemente son comportamientos propios de un ambiente anénimo (311).
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VALORACION DE LA CVRS DE FAMILIARES DE PACIENTES CON
ENFERMEDADES CRONICAS (Ell)

Los pacientes afectos de enfermedades cronicas pueden desorganizar la
vida de sus familiares y romper el equilibrio existente entre los miembros de la
misma. Por este motivo, existe un interés creciente en relacion con la calidad de
vida de los familiares que conviven con pacientes que presentan enfermedades
cronicas.

En la actualidad, se disponen de pocos estudios que evalluen
especificamente la CVRS de los individuos que conviven con pacientes afectos de
enfermedades cronicas. La mayoria de los trabajos publicados se centran en los
cuidadores de pacientes con enfermedades crénicas invalidantes, como la
demencia senil o la enfermedad de Parkinson, y con una dependencia total para las
actividades de la vida diaria (312, 313). Entre los cuestionarios elaborados para
esta finalidad se encuentran, el que analiza la CVRS de los familiares de pacientes
con patologia oncoldgica (314) o los cuestionarios especificos para los padres de
nifos con cancer (315) o con asma (316).

El conocimiento de la afectacién de la calidad de vida de los familiares de
pacientes con Ell es muy limitado debido a la ausencia de instrumentos para
medirla. Se ha sugerido que las personas que conviven con los pacientes con Ell,
presentan peor calidad de vida que la poblacién general, como consecuencia de la
presencia de la enfermedad en el seno familiar. La mayoria de los estudios
realizados sobre este tema, unicamente reflejan la percepcion que el propio
paciente afecto de Ell tiene sobre la alteracion de su entorno familiar. Asi, en un
estudio realizado por Eckardt y cols. (65) un 20% de los pacientes y un 8% de sus
respectivos cényuges, opinaron que la EC habia producido una alteracion en su
ambito familiar. Otro grupo de autores mostré que el 54% de los pacientes
consideraban que la Ell ejercia una influencia negativa en su vida familiar y

profesional (66). Dos estudios en adolescentes afectos de Ell, indicaron que estos
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pacientes presentaban una mayor dependencia respecto a sus padres que los
adolescentes sanos. Ademas, se observd que mientras los pacientes se
preocupaban por los problemas que la Ell les depara en el presente, sus padres lo
hacian en los posibles problemas futuros que presentaran a causa de su
enfermedad (67, 68). Akobeng y cols. (69) también analizaron algunos de los
problemas que afectan a la calidad de vida de los padres y hermanos de pacientes
con Ell, mediante entrevista personal a los familiares, sin utilizar ningun
cuestionario de medida especifico. El 65% de los padres mostraban preocupacion
por el efecto de la enfermedad en el futuro profesional de sus hijos.

Todos estos datos referidos, muestran como la calidad de vida en el entorno
familiar de los pacientes con Ell se encuentra alterada, siendo multiples las
implicaciones de esta afectacién. Se trata de una informacién indirecta, ya que
unicamente se tiene en cuenta la percepcidén que el propio paciente tiene sobre la
afectacion en su entorno familiar, sin haber sido estudiada la percepcion de los
propios miembros de la familia, es decir, la CVRS en los familiares de pacientes con

Ell.

Actualmente, existe un cuestionario especifico de calidad de vida para los
familiares que viven con pacientes afectos de Ell (CCVEFII), que fue objeto de tesis
y posteriormente publicado por Vergara y cols. (317). Se trata de un cuestionario
fiable y valido para su utilizacion por su adecuada consistencia interna y validez
convergente y por su capacidad discriminante para los familiares que viven con
pacientes afectos de CU, pero se ha de utilizar con precaucion en los que viven con

pacientes con EC.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La prevalencia de enfermedad inflamatoria intestinal y de sindrome de
intestino irritable es mayor en los familiares de primer grado de los pacientes que

padecen respectivamente estas enfermedades, que en la poblacién general.

La hip6tesis general es que los familiares de primer grado de pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal, cumplen criterios diagnésticos de sindrome
de intestino irritable con mayor frecuencia a la esperable (poblacién general), y ello
tiene impacto negativo sobre la calidad de vida relacionada con la salud y en el

consumo de recursos sanitarios.

Las hipétesis concretas son:
1. El sindrome de intestino irritable es frecuente en los familiares de primer
grado, consanguineos o afines, de pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal.

2. El uso de recursos sanitarios en los familiares de primer grado de pacientes

con enfermedad inflamatoria intestinal es elevado.

3. La calidad de vida relacionada con la salud esta alterada en los familiares

de primer grado de pacientes con EIl.
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3.2. OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio es conocer la prevalencia e impacto de
los sintomas intestinales compatibles con sindrome de intestino irritable, en

familiares de primer grado de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

Los objetivos especificos de este estudio son:

1. Determinar la prevalencia de sindrome de intestino irritable en los familiares
de primer grado consanguineos (padres, hermanos e hijos) y afines
(conyuges) de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y compararla con la de la

poblacién espafiola de referencia.

2. Analizar el consumo de recursos sanitarios por los familiares de primer
grado de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, valorando las
consultas médicas realizadas en el Ultimo afio y en su ausencia, el

consumo de farmacos sin prescripcion médica.

3. Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud y la prevalencia de
sintomas de ansiedad y de depresién en los familiares de primer grado de
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

a. Valorar el impacto de la presencia de sindrome de intestino irritable.
b. Establecer comparaciones con los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal.
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Material y métodos

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid un estudio epidemiolégico observacional y transversal, para
analizar la prevalencia de Sl en familiares de primer grado de pacientes afectos de
Ell y evaluar su impacto sobre la CVRS. El estudio se llevd a cabo en la Secciéon de
Gastroenterologia del Servicio de Medicina Digestiva, del Hospital Universitario La
Fe de Valencia. La adquisicién de datos se inicié en Enero de 2005 vy finalizé en

Septiembre de 2007.

El procesamiento de datos se ha realizado diferenciando dos fases, una
descriptiva y otra analitica. En la fase descriptiva se calculé la prevalencia de Sll en
los familiares de primer grado de pacientes afectos de Ell, utilizando los criterios
diagnosticos de Roma | y Roma Il. Asimismo, se evalué la CVRS mediante el
cuestionario genérico SF-36 y la presencia de sintomatologia de ansiedad y
depresion con la escala hospitalaria de ansiedad y depresion (HADS). En los casos
indice (pacientes con Ell) también se valoré la CVRS y sintomas de ansiedad vy
depresion con los mismos cuestionarios. En la fase analitica, se compararon los
resultados encontrados en la cohorte de familiares en cuanto a prevalencia de Sli
con los estimados para la poblacion general espanola, los de CVRS con los de la
poblacion referencial espafnola y con los obtenidos en la cohorte de pacientes con
Ell (casos indice) y finalmente, los resultados sobre los sintomas de ansiedad y

depresién se compararon con los de la cohorte de pacientes con Ell.
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4.2. MATERIAL
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La muestra del estudio (familiares de primer grado de pacientes afectos de
Ell), se recogi6 tomando como casos indice una cohorte de pacientes
diagnosticados previamente de Ell asistidos en el Servicio de Medicina Digestiva
del Hospital Universitario La Fe. De forma intencionada se tuvo el propdsito de
constituir la muestra de estudio a partir de un nimero similar de pacientes con CU y

con EC.

Criterios de inclusién

Fueron: a) edad igual o mayor de 18 afios; b) tener el diagndstico de certeza
de Ell, para lo que se aplicaron los criterios diagnésticos de Lennard-Jones (318),
que definen la presencia de EIl evaluando datos clinicos, radiologicos,
endoscopicos y anatomopatolégicos (tablas 21 y 22). Se considera diagndstico
definitivo de EC, la presencia de granulomas junto con otro criterio o, la existencia
de tres criterios en ausencia de granulomas. Para el diagnéstico de certeza de CU
los pacientes deben cumplir unos criterios de inclusién y de exclusién que se

resumen en la tabla 23.

Criterios de exclusion

Fueron: a) Colitis ulcerosa de afectacion exclusivamente distal (proctitis
ulcerosa); b) antecedentes personales de cirugia gastrointestinal (excepto
apendicectomia) o de cualquier otra enfermedad organica intestinal; c) incapacidad
intelectual para cumplimentar los cuestionarios; d) negativa a la participacion en el

estudio.
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Tabla 21. Criterios diagnésticos de Lennard-Jones para enfermedad de Crohn.

Criterios clinicos - Dolor abdominal recurrente

- Diarrea

- Pérdida de peso

- Masa abdominal

- Fiebre/febricula

- Enfermedad perianal

- Fistulas

- Manifestaciones extraintestinales

Criterios radiologicos - Cambios mucosos: ulceras aftoides, o lineales,
ulceras longitudinales (imagen en empedrado),
polipos inflamatorios, edema valvulas

conniventes.

- Cambios del calibre: estenosis (signo de la
cuerda), dilatacién, fistulas, asimetria de las
lesiones.

(OISR le o leo)o)[eol-M - [leon: aftas, Ulceras y/o estenosis.

- Colon: aftas, Uulceras lineales profundas o
serpiginosas, aspecto en empedrado, estenosis,
orificios fistulosos, pdlipos y pseudopdlipos;
lesiones segmentarias, de extension variable y
con el recto frecuentemente indemne.

Criterios - Mayores: inflamacion transmural, granulomas no
anatomopatolégicos caseificantes, agregados linfoides (sin centro
germinal).

- Menores: inflamacion de caracter discontinuo,
inflamacién de la submucosa con arquitectura
epitelial conservada, retencion de moco con
inflamacién minima, fisuras.
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Tabla 22. Criterios diagnésticos de Lennard-Jones para colitis ulcerosa.

Criterios clinicos - Rectorragia

- Diarrea cronica

- Dolor abdominal

- Manifestaciones extraintestinales

Criterios radiologicos - Cambios mucosos: mucosa granular, ulceras
espiculares o en botdon de camisa,
pseudopdlipos.

- Cambios de calibre: estenosis (aumento del
espacio recto-sacro), acortamiento del colon,
pérdida de la haustracion.

Criterios endoscopicos - Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o
friable

- Exudado o ulceraciones

- Hemorragia al roce o espontanea

- Pseudopdlipos y polipos

- Lesiones caracteristicamente continuas y con
afectacion casi constante del recto

Criterios - Mayores: inflamacién exclusiva de la mucosa,

anatomopatoldgicos ulceras superficiales, distorsiéon de las criptas,
microabscesos, deplecién de células
caliciformes.

- Menores: infiltrado inflamatorio crénico difuso,
aumento de la vascularizacion mucosa,
metaplasia de las células de Paneth, atrofia
mucosa, hiperplasia linfoide.
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Tabla 23. Criterios de inclusiéon y exclusién de Lennard-Jones para el diagndstico

de colitis ulcerosa.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

- Afectaciéon de la mucosa, sin | - Colitis infecciosa (microbiologia)
granulomas (histologia)

- Afectacion del recto - Colitis isquémica (factores de riesgo,
(endoscopia) localizacién, histologia)
- Afectacion, en continuidad a - Proctitis o colitis actinica (antecedente
partir del recto, de una porcion de radioterapia)
del colon (endoscopia) - Ulcera rectal solitaria (localizacion,
histologia)

- Enfermedad de Crohn (afectacion del
intestino delgado)

- Lesion anal compleja (exploracion
fisica).

- Granulomas (histologia)

FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE PACIENTES CON ElI
La invitacion para participar en el estudio se hizo a través de los casos
indice (pacientes con EIll) que actuaron de intermediarios de sus respectivos

familiares de primer grado. Se les aleccion6 sobre los criterios que debian cumplir.

Criterios de inclusién
Familiares de primer grado, tanto consanguineos (padres, hermanos e
hijos), como afines (cényuges) con edad igual o mayor a 18 afos que aceptasen

participar y tuvieran capacidad para cumplimentar los cuestionarios.
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Criterios de exclusién

Fueron: a) estar diagnosticado de Ell (EC o CU); b) incapacidad intelectual
para cumplimentar los cuestionarios; c) imposibilidad para contactar con el familiar
(por domicilio lejano o falta de relacion personal con el mismo); d) negativa a la

participacién en el estudio.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para calcular el tamafio muestral necesario para el analisis de la prevalencia
de Sll en los familiares de primer grado de pacientes con Ell, se tom6é como
referencia la prevalencia estimada de Sl en la poblacién general espafola,
evaluada mediante los criterios diagnésticos de Roma | y Roma Il, 12,2% y 3,3%,
respectivamente (7). Estimando una prevalencia de Sll en los familiares de
pacientes con Ell 2 veces superior a la de la poblacién general; para un error alfa
de 0,05 y un error beta de 0,20, el numero de familiares a evaluar seria de 65, al
aplicar los criterios de Roma |, y de 288, al aplicar los criterios de Roma Il. Se
previdé que por cada paciente indice con Ell se incluirian por término medio, hasta 4
familiares. Estimando una pérdida de familiares del 20%, se consideré que seria

suficiente la inclusion de los familiares de 100 pacientes con Ell.

4.3. METODOS
PROCEDIMIENTO DE RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES DE ESTUDIO

La invitacién para participar voluntariamente en el estudio se hizo a
pacientes diagnosticados de EIll con ocasion de una consulta ambulatoria
programada. Los pacientes eran informados sobre los objetivos de la investigacion,
la conveniencia de su colaboracion expresa y los aspectos éticos del mismo,

solicitandoles el consentimiento para su participacion.
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Inmediatamente después de obtener la aceptacion formal del paciente para
colaborar en el estudio, se procedié a la adquisicion de los datos mediante una
encuesta clinica estructurada administrada por el médico, incluyendo el arbol
genealdgico de sus familiares de primer grado (anexo 1). Todos los datos
relacionados con la enfermedad (fecha del diagnéstico, tipo de enfermedad [CU o
EC], patron de localizacién y de comportamiento de la enfermedad, etc) fueron
recogidos a partir de la informacién aportada por el paciente en la entrevista clinica
y confirmado con los datos existentes en la historia clinica y la base de datos de Ell
de nuestro Servicio (Registro de la Propiedad Intelectual: V-11028). La CVRS se
valoré mediante el cuestionario genérico autoadminitrado SF-36 y la existencia de
sintomas de ansiedad y depresion mediante la escala autoadministrada HADS.

Los datos de los familiares se consiguieron a través de los pacientes con Ell
que entregaron a los que aceptaron participar en el estudio un cuestionario
autoadministrado para registrar las variables generales y clinicas, otro para
investigar si cumplian criterios diagnésticos de Sl y otro para investigar el consumo
de recursos sanitarios. Ademas recibieron el cuestionario SF-36 para evaluar la
CVRS vy la escala HADS para investigar la existencia de sintomas de ansiedad y
depresién. Todos estos cuestionarios, una vez cumplimentados, debian ser
enviados por correo con sobres franqueados que se les proporciond en la misma

consulta o entregados por el propio paciente en la siguiente consulta programada.

Variables asociadas a los pacientes afectos de Ell

Se registré la edad, el sexo, la fecha de diagnéstico de la Ell, el tipo de
enfermedad (CU o EC) y los patrones de localizacién y de extension.

En las tablas 24 y 25, se detallan las clasificaciones utilizadas para definir
estos patrones, tanto para la CU como para la EC. En la EC, los datos recogidos se

basaron en la Clasificacion de Viena (344), que considera tres variables: edad al
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diagnéstico (A), localizacion de las lesiones en el tracto digestivo (L) y el patrén
evolutivo (B).

Para la valoracion de la gravedad clinica de la Ell, se utilizaron los indices
mas difundidos y aplicados en la practica clinica: el indice de Truelove-Witts
modificado para la CU (349) y el indice de Best o indice de actividad de la EC o
CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) para la EC (350, 351). Ambos, son indices
cuantitativos que diferencian entre la enfermedad activa y en remision.

En el indice de Truelove-Witts modificado, con la suma de nueve
parametros, tanto clinicos como analiticos, se obtiene una puntuaciéon que cataloga
la enfermedad en inactiva, cuando la puntuacién es menor de 11, brote leve si la
suma de los parametros se encuentra entre 11 y 15, brote moderado si oscila entre
16 y 21y, finalmente, brote grave, si la puntuacién es mayor de 21 (tabla 26).

En la EC, la suma de ocho parametros (siete clinicos y uno analitico) del
indice de Best o CDAI, clasifica la enfermedad en inactiva, cuando la suma es
inferior a 150 puntos, brote leve, si la puntuacién oscila entre 150 y 249, brote
moderado, si se encuentra entre 250 y 350, y brote grave, cuando la suma es
superior a 350 (tabla 27). Al ser un indice que valora datos objetivos y subjetivos de
los siete dias previos, para su correcto calculo, a todos los pacientes afectos de EC
se les entregd un diario que recogia de forma prospectiva los sintomas evaluados a
partir del dia de la inclusién en el estudio, siendo previamente instruidos para que
fuese cumplimentado de forma adecuada (anexo 2). El diario lo entregaba el
paciente en el siguiente control clinico programado o lo remitia por correo junto con
el resto de los cuestionarios autoadministrados.

Cuando el resultado de la aplicacion de los indices de actividad indicaba que
el paciente se encontraba en remisién (enfermedad inactiva), se registré el tiempo
en que se mantenia en esta situacion. En los pacientes con CU, se recogi6 el dato
en el momento de la inclusion de los casos indices y en el caso de los pacientes

con EC, en el siguiente control clinico a la inclusion, tras haber cumplimentado el
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diario. Finalmente, se pregunt6é a los pacientes sobre la valoracion subjetiva que

hacian de la evolucion de su enfermedad, respondiendo a la cuestion eligiendo una

de tres opciones: buena, regular o mala.

Tabla 24. Clasificacion de la colitis ulcerosa segun la extensién y el comportamiento

de la enfermedad.

Extension

Localizacion

Proctitis ulcerosa
Proctosigmoiditis ulcerosa
Colitis ulcerosa izquierda
Colitis ulcerosa extensa

Colitis total o pancolitis

Comportamiento

Afectacion exclusiva de la mucosa rectal
Afectacion del recto y sigma

Afectacion hasta el angulo esplénico
Afectacion hasta el angulo hepatico

Afectacion de todo el colon

Definicion

Forma recidivante-remitente

Forma crénica continua

Forma aguda fulminante

Brotes (recidivas) que alternan con periodos de
quiescencia (remision) mas o menos prolongados.

Persistencia de actividad inflamatoria pese al
tratamiento durante un periodo mayor de 6 meses.

Inicio o recidiva, habitualmente de una pancaolitis,
en forma de rectorragia masiva o complicaciones
como el megacolon téxico o la perforacion cdlica.
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Tabla 25. Clasificacion de Viena de la enfermedad de Crohn.

Edad del
diagnostico

Localizacion

Comportamiento

< 40 anos

> 40 afos

lleal: enfermedad limitada al ileon terminal, con o sin
afectacién del polo cecal en continuidad.

Coélica: afectacién de cualquier localizacién entre el
recto y el ciego sin participacion del intestino delgado ni
del tracto gastrointestinal superior.

lleocélica: enfermedad que afecta al ileon terminal, con
o sin participacién del ciego, y a cualquier localizacién
colica entre el colon ascendente y el recto.

Gastrointestinal alta: enfermedad que afecta a
cualquier localizacién proximal al ileon distal
independientemente de que exista o no afectacion del
ileon terminal o del colon asociada.

Patrén inflamatorio (no estenosante, no fistulizante, no
penetrante): cursa tipicamente en forma de brotes de
actividad con lesiones endoscopicas inflamatorias.
Patréon mas frecuente en el momento del diagndstico,
pero evoluciona con frecuencia hacia cualquiera de los
otros dos patrones con el tiempo. En este patron la
cirugia solo esta indicada ante la resistencia al
tratamiento médico.

Patron fibroestenosante (obstructivo): se caracteriza
por la reduccién del calibre de la luz, sin evidencia de
fistulas y en ausencia de actividad. Suele cursar de
forma mas indolente salvo por el desarrollo de cuadros
suboclusivos. En estos casos, aunque también requiere
tratamiento quirurgico, lo hace de forma mas tardia.

Patron fistulizante o penetrante: se asocia con el
desarrollo de fistulas, masas abdominales inflamatorias
0 abscesos intraabdominales. Se considera la forma
fenotipica mas agresiva, con mayor necesidad de
cirugia precoz y mayores tasas de recurrencia
postquirurgica.
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Tabla 26. indice de Truelove-Witts modificado para la colitis ulcerosa.

Puntuacién 3 puntos 2 puntos 1 punto
' Numero de deposiciones i >6 4-6 <4

Sangre en las deposiciones ++ 4+ +++ +/+++ -
Hemoglobina (g/l): - hombres <10 10-14 >14

- mujeres <10 10-12 >12
Albumina (g/l) <30 30-32 >33
Temperatura (C°) >38 37-38 <37
Frecuencia (Ipm) >100 80-100 <80
VSG (mm/hora) >30 15-30 <15
Leucocitos (x 1.000) >13 10-13 <10
Potasio (mEg/l) <3 3-3,8 >3,8
TOTAL

Tabla 27.indice de Best o indice de la actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI).

Subtotal

Dias 12 3456 7 Suma x Factor =

N° heces liquidas o muy blandas X2=
Dolor abdominat x5=
(0=no; 1=leve; 2=moderado; 3=grave)

Estado general X7=
(O=bueno; 1=regular; 2=malo; 3=muy malo; 4=terrible)

N° de las siguientes manifestaciones clinicas: x20=__

Artritis/artralgia, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, aftas bucales, iritis/uveitis, fisura

anal, fistula/absceso anal, otras fistulas, fiebre>38°C en la ultima semana.

Hombre (47%); Mujer (42%)

Toma de antidiarreicos x30=___
(0=no; 1=si)
Masa abdominal x10=__
(0=no; 1=si)
Hematocrito: Valor referencia — Valor actual x6 =

Porcentaje por debajo del peso estandar

Peso corporal__kg. Peso estandar __kg.

Xx1=

CDAI =
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Con la ayuda del paciente se elaboré su arbol genealégico con todos los
familiares de primer grado. Respecto a esta representacion grafica, con un
cuadrado relleno de color negro se identific6 al paciente (caso indice), con
cuadrados sin relleno a los familiares de primer grado consanguineos y con un
circulo sin relleno, a los cényuges. Debajo de cada una de estas figuras se anoté el
sexo Yy la edad del familiar y en caso de no ser incluidos se resalté con un
sobrecirculo, afadiendo el motivo de la exclusién (fallecimiento, residencia lejana,
etc). Ademas se marcé con una flecha, los familiares que convivian en el mismo

domicilio que el caso indice en el momento de la inclusién (anexo 1).

Variables asociadas a los familiares de primer grado

Los datos que se recogieron de los familiares de los pacientes con Ell, se

detallan en la tabla 28.

Tabla 28. Variables asociadas al familiar de primer grado.

1.- Fecha de cumplimentacion del cuestionario
2.- Datos demogréficos: edad (fecha de nacimiento) y sexo
3.- Antecedentes personales:

- Enfermedad de Crohn

- Colitis ulcerosa

- Enfermedad celiaca

- Cancer de colon
4.- Parentesco con el caso indice (paciente con Ell)
Familiar por consanguinidad:

- Padres

- Hermanos

- Hijos
Familiar por afinidad:

-Cényuges

5.- Convivencia con el caso indice: Si NO
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DIAGNOSTICO DE SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Para identificar a los familiares de los pacientes con EIll que cumplian
criterios diagnésticos de Sll se diseind un cuestionario que contenia las preguntas
necesarias para evaluarlo segun criterios de Roma | y de Roma Il. También se
incluyeron las cuestiones necesarias para clasificar a los familiares que cumplian
criterios de Roma Il en los subtipos con predominio de estrefiimiento, predomino de
diarrea o subtipo alternante (anexo 3).

Se considerd que los pacientes cumplian criterios diagnésticos de Roma |,
cuando respondian de forma afirmativa a las preguntas 2.1y 3 (3.1, 3.2, 3.3: una de
ellas o mas) y/o las preguntas 3 y 4 (3.1, 3.2, 3.3, 4.1, 4.2: dos de ellas o0 mas).
Para cumplir los criterios diagnésticos de Roma |Il, debian responder
afirmativamente a las preguntas 2.2 y 3 (3.1, 3.2, 3.3; dos de ellas 0 mas).

Los pacientes que cumplian criterios de Roma Il se clasificaron en el subtipo
con predominio de estrefimiento cuando respondieron afirmativamente al menos a
una de las respuestas de la pregunta 5, con predominio de diarrea si respondian
afirmativamente a una o mas de las respuestas de la pregunta 6 y subtipo

alternante si respondian de manera afirmativa a la pregunta 7.

VALORACION DE LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

La percepcion de salud se evalué con un cuestionario genérico de calidad
de vida: el cuestionario de Salud SF-36 (Short Form-36 Health Survey) en su
version espanola 1.4. Previamente, se habia obtenido la autorizacion para el uso
del mismo, a los autores de la validacion y traduccion al espafiol (283, 284).

El cuestionario original se obtuvo de la pagina web de referencia:

http://www.sf-36.0rg y el cuestionario, manual y algoritmo de calculo especifico de

la version espanola, de la pagina web del Instituto Municipal de Investigacion

Médica (IMIM): http://www.imim.es/imim/cas/c-QQV.htm.
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La valoracion del estado de ansiedad y depresion se evalué mediante la
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (Hospital Anxiety and Depression
Scale [HADS]). Para la utilizacién de la version validada al espanol, también se

solicité la autorizacion a sus autores (319).

Cuestionario de Salud SF-36

El cuestionario esta compuesto por 36 items que cubren 8 dimensiones de
la salud percibida. El area de estado funcional esta representada por la funciéon
fisica (10 items), la funcion social (2 items), la actividad o rol fisico (4 items) y las
limitaciones del rol por problemas emocionales (3 items), mientras que el area de
bienestar emocional incluye el dolor corporal (2 items), la salud mental (5 items) y la
vitalidad (4 items). La evaluacion general de la salud se representa por la dimensién
de la percepcion general (5 items) y finalmente, un item de transicién sobre los

cambios en el estado de salud general respecto al afio anterior (tablas 29 y 30).

Tabla 29. Distribucién de los items del cuestionario de salud SF-36 segun areas y

dominios.
Area | Dominio N° items
Estado funcional Funcion fisica 10
Funcién social 2
Rol fisico 4
Rol emocional 3

Bienestar emocional | Salud mental 5
Vitalidad 4
Dolor corporal 2
Evaluacién general | Percepcion de la salud general 5
de la salud Cambio de la salud en el tiempo 1
Total 36
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Tabla 30. Resumen del contenido de cada uno de los dominios del cuestionario de

salud SF-36.

Dominios Resumen del contenido

Grado en que la salud limita las actividades fisicas, tales como el
F’u.ncic')n autocuidado, caminar, subir escaleras, inclinarse, coger o llevar pesos,
fisica y los esfuerzos moderados e intensos.

Grado en el que la salud fisica interfiere en el trabajo y en otras

actividades diarias, incluyendo rendimiento menor que el deseado,
Rol fisico limitacion en el tipo de actividades realizadas o dificultad en la

realizacion de actividades.

La intensidad del dolor y su efecto en el trabajo habitual, tanto fuera
Dolor como dentro del hogar.
Salud Valoracion personal de la salud que incluye la salud actual, las
general perspectivas de salud en el futuro y resistencia a enfermar.

Sentimiento de energia y vitalidad, frente al sentimiento de cansancio y
Vitalidad agotamiento.
Funcion Grado en el que los problemas de salud fisica o emocional interfieren
social en la vida social habitual.

Grado en el que los problemas emocionales interfieren en el trabajo u
Rol otras actividades diarias, incluyendo reduccién del tiempo dedicado a
emocional I L g i

sus actividades y disminucion del rendimiento deseado.
Salud Salud mental general, incluyendo depresion, ansiedad, control de la
mental conducta y bienestar general.
Evolucion Valoracion de la salud actual comparada con la del afo anterior
declarada (cambios percibidos en la salud general).
de la salud

El cuestionario SF-36 no ha sido disefiado para generar un indice global, sin
embargo permite el calculo de dos puntuaciones resumen, mediante la combinacion
de las puntuaciones de cada dimension: medida sumario fisica y mental. Son
puntuaciones estandarizadas con los valores de las normas poblacionales, de
forma que 50 (desviacion estandar de 10) es la media de la poblacion general. Los
valores superiores o inferiores a 50 deben interpretarse como mejores o peores,

respectivamente, que la poblacién de referencia.
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Todos estos items detectan tanto estados positivos como negativos de la
salud fisica y del estado emocional. Las opciones de respuesta de estas preguntas
forman escalas de tipo Likert que evaltan intensidad o frecuencia. El numero de
opciones de respuesta oscila entre tres y seis, dependiendo del item. Para cada
una de las ocho dimensiones, los items son codificados, agregados vy
transformados en una escala que tiene un recorrido desde 0 (el peor estado de
salud para esa dimension) hasta 100 (el mejor estado de salud).

El cuestionario ha sido disefiado para ser autoadministrado, administrado
telefénicamente o mediante entrevista directamente con encuestados de edad igual
0 mayor a 14 afios de edad, siendo aplicable tanto en estudios descriptivos como

de evaluacion (anexo 4).

Escala hospitalaria de ansiedad y depresion

La escala HADS es un instrumento que se utiliza en el marco de las
consultas médicas, para valorar el grado en que una enfermedad puede afectar al
estado emocional del paciente, en términos de sintomatologia de ansiedad y
depresidon. Presenta una buena asociacién con diferentes aspectos de la gravedad
de la enfermedad fisica y con otras medidas dimensionales de la calidad de vida.
Esta constituida por 14 items, ninguno de los cuales hace referencia a sintomas
somaticos (anexo 5). Estos items a su vez se agrupan en dos subescalas, cada una
de ellas con 7 preguntas: la subescala de ansiedad (items impares), que se centra
en sus manifestaciones psiquicas, como el nerviosismo, la preocupacion, la
inquietud o la angustia; y la subescala de depresion (items pares), relacionada con
la anhedonia, la pérdida de interés o satisfaccion en casi todas las actividades, etc.

Cada item se responde utilizando una escala tipo Likert que en unas
ocasiones hace referencia a la intensidad del sintoma y en otras a la frecuencia de
presentacién del mismo. En cualquier caso, la escala oscila entre 0 (nunca, ninguna

intensidad) y 3 (casi todo el dia, muy intenso), siendo el marco de referencia
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temporal, el de la semana previa. Para cada subescala la puntuacién global se
obtiene sumando las puntuaciones en cada uno de los items que la conforman, a
mayor puntuacion, mayor sintomatologia de ansiedad o depresidon. El rango de
puntuacién oscila entre 0 y 21 para cada subescala, y entre 0 y 42 para la
puntuacién global.

La puntuacion final obtenida para cada subescala se interpreta de acuerdo
con los siguientes criterios: rango de normalidad (0-7), caso probable (8-10) y

presencia de sintomatologia de ansiedad y/o depresién (11-21).

EVALUACION ECONOMICA: CONSUMO RECURSOS SANITARIOS

El analisis del consumo de recursos sanitarios de los familiares de primer
grado de pacientes con Ell se realizé en términos de costes directos sanitarios. En
el cuestionario autoadministrado, se pregunté si habian consultado a algun médico
en el ultimo ano por cualquier sintoma intestinal (dolor o malestar abdominal,
cambio en el numero o consistencia de las deposiciones, etc); en caso de no
haberlo hecho, si habian consumido alguna medicacion por decisién propia (sin

prescripcion médica) para mejorar estos sintomas.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se describen con su frecuencia absoluta y el
porcentaje. Las estimaciones de prevalencia se acompanan de su correspondiente
intervalo de confianza del 95% (ICqs%). Las variables cuantitativas se describen
mediante la media y desviacién estandar para las puntuaciones de las distintas
dimensiones del cuestionario SF-36 y de las subescalas de la escala HADS,
obtenidas del total de la muestra de estudio y de los diferentes subgrupos (por
sexo, grupo de edad, tipo de la Ell del caso indice, etc).

El analisis univariante se realiz6é aplicando, para las variables cualitativas, la

prueba de ji-cuadrado o alternativamente, la prueba exacta de Fisher si no se
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cumplian las condiciones adecuadas para su uso. Para las variables cuantitativas,
como la comparacion de medias (puntuaciones del cuestionario SF-36 y HADS), se
aplicé la prueba t de Student para muestras independientes. Ademas, se efectud el
analisis multivariado mediante una regresion logistica, para valorar la asociacién del
Sl (definido por criterios de Roma | y Il), con diferentes variables independientes
(tabla 31).

La asociacion de las puntuaciones medias de cada una de las dimensiones
del cuestionario de Salud SF-36 con las puntuaciones globales y de las subescalas
de ansiedad y de depresion de la HADS, se realiz6 a través del analisis de
correlacion de Pearson o de Spearman, segun el ajuste de la variable a una
distribucion normal.

En todos los andlisis, el nivel de significacién estadistica se fijo en un valor

inferior a 0,05 (p<0,05).

Tabla 31. Variables (categorias) consideradas en el analisis multivariado para

valorar la relacion con el sindrome de intestino irritable.

Variables Categorias

Edad (afios) 18-29/30-44/45-59/=60
Sexo mujer/hombre

Tipo de Ell del caso indice EC/CU

Actividad de la enfermedad del caso indice | activa/en remision
Convivencia con el caso indice Si/no

Tipo de parentesco Consanguineo/afin
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CONSIDERACIONES ETICAS

La adquisicién y registro de los datos se realizaron garantizando el
anonimato de los pacientes y de sus familiares y la disociacién de los datos. Se
cumplieron las normas exigidas por la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre,
de proteccién de datos de caracter personal y la Ley 41/2002, de 14 de Noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en

materia de informacién y documentacion clinica.
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Resultados

5. RESULTADOS

5.1. PACIENTES CON Ell (Casos indice)

Se incluyeron un total de 108 pacientes diagnosticados de Ell (52 afectos de
CU y 56 con EC). De éstos 108 pacientes, 17 (10 con CU y 7 con EC) no
respondieron a los cuestionarios (cuestionario de salud SF-36 y escala hospitalaria
de ansiedad y depresion) con lo que la tasa de respuesta fue del 84,2%.

Finalmente, el analisis se llevdé a cabo sobre una muestra de 91 pacientes
afectos de Ell con una media de edad de 39 afios (limites extremos: 19-78 afos) y
ligero predominio de hombres (54,9%). Mas de un tercio de los pacientes, tenian
una edad comprendida entre los 30 y 44 afos, siendo el segundo grupo mas
frecuente el de edad entre los 18 y 29 afos. La distribucién por grupos de edad, fue
similar en ambos sexos. No se encontraron diferencias en cuanto a la distribucién
por sexo y grupos de edad entre la cohorte de pacientes validos para el analisis y
los excluidos por falta de respuesta a los cuestionarios.

La distribucién segun el tipo de Ell, mostré un discreto predominio de EC en
los pacientes evaluados (54,9%) y de CU en los no evaluados (64,7%), aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. El tiempo medio de evolucion
de la enfermedad desde el diagndstico, en los pacientes evaluados, fue de 9 afios y

10 meses (limites extremos 11 meses - 30 afios) (tabla 32).
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Tabla 32. Caracteristicas demograficas y tipo de Ell de los pacientes evaluados y

excluidos.
Variables Evaluados Excluidos |
(n=91) (n=17)

Sexo ns
Hombre 50 (54,9) 10 (58,8)
Mujer 41 (45,1) 7(41,2)

Edad (afios)* 39 (19-78) 36 (21-54) | ns

Grupos de edad (afios) ns
18-29 29 (31,8) 4 (23,5)
30-44 32 (35,2) 10 (58,8)
45-59 21 (23,1) 3(17,7)
> 60 9(9,9) 0 (0)

Tipo de Ell ns
Enfermedad de Crohn 50 (54,9) 6 (35,3)
Colitis Ulcerosa 41 (45,1) 11 (64,7)

*Media (limites extremos)

Valores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)
p: nivel de significacion estadistica; ns: no significativo

En cuanto al patrén clinico de la Ell, los mas frecuentes fueron la colitis
extensa en los pacientes con CU y la localizacion ileocdlica (L3), seguida de la
forma ileal (L1) en los pacientes con EC. Por otro lado, el patrén evolutivo o de
comportamiento de la enfermedad predominante fue el recidivante-remitente en la

CU y el patron inflamatorio (B1) en la EC (tabla 33).

Tabla 33. Patrén clinico y de comportamiento de la Ell.

Enf. Crohn Colitis Ulcerosa
(n=50) (n=41)
n (%) n (%)
Patron clinico
L1: 18 (34) e )
L2: 10 (20) Colitis izquierda: 16 (39)
L3: 20 (40) Colitis extensa o total: 25 (61)
L4: 2 (4)
Patron evolutivo
B1: 20 (40) Recidivante-remitente:35 (85,4)
B2: 14 (28) Cronico continuo: 6 (14,6)
B3: 16 (32) Agudo fulminante: 0 (0)

Valores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)
L1: ileal; L2: célica; L3: ileocdlica; L4: gastrointestinal alta
B1: inflamatorio; B2: fibroestenosante; B3: fistulizante o penetrante
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En el momento de la inclusion en el estudio, el valor medio del CDAI en los
pacientes con EC fue de 109 (limites extremos 7-359) y en los pacientes con CU la
media del indice de Truelove-Witts modificado fue de 10,3 (limites extremos 9-19).
El 34,1% de los pacientes (61,3% EC y 38,7% CU), presentaba algun grado de
actividad y el resto se encontraban en remisién. En este ultimo grupo de pacientes
sin actividad, la media de tiempo en la que se mantenian en esa situacion fue de 22
meses (limites extremos 1-48 meses). De los pacientes con EC activa (38%), el
53% presentaban un brote moderado, el 40% un brote leve y s6lo un 7% un brote
grave. En los pacientes con CU activa (29%), el 75% presentaban un brote leve y el
resto un brote moderado. No hubo diferencias en el tipo de Ell (EC o CU), segun la
actividad de la enfermedad.

Del total de pacientes evaluados, el 37,8% valor6 la evolucion de su
enfermedad como buena, el 47% regular y el 15,2% mala. No hubo diferencias
significativas en la valoracion subjetiva segun el tipo de EIll, aunque la
categorizacion regular fue cuantitativamente mayor en los pacientes con EC y la de

buena en los pacientes con CU (tabla 34).

Tabla 34. Valoracién subjetiva de la Ell.

EC CU
n (%) n (%) P
Valoracién subjetiva ns
Buena 10 (27,0) 15 (51,7)
Regular 22 (59,5) 9 (31,1)
Mala 5(13,5) 5(17,2)

Valores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)
p: nivel de significacion estadistica; ns: no significativo
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5.2. FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE LOS PACIENTES CON Eli

Habia un total de 490 familiares de primer grado de los 91 pacientes con Ell
evaluados (figura 2). De ellos, se tuvo que excluir a 86 (17,5%), la mayoria por
imposibilidad para contactar con el familiar (residencia lejana o ausencia de relacion
personal con el caso indice) (tabla 35), quedando 404 familiares candidatos para el
estudio (tabla 36). No se encontraron diferencias en cuanto a la distribucién por
sexo, edad vy tipo de Ell del caso indice, entre 404 familiares candidatos para ser

incluidos en el estudio y los 86 excluidos.

Figura 2. Organigrama de seleccién de los familiares de primer grado de pacientes

con Ell.

490
familiares identificados

404
familiares incluidos

86
familiares excluidos

44

familiares sin respuesta

305 55
familiares consanguineos familiares afines

Tabla 36. Familiares excluidos del estudio.

Motivos de exclusion n=86 (%)
Imposibilidad para contactar con el familiar 59 (68,6)
Incapacidad para cumplimentar los cuestionarios 15 (17,4)
Negativa a la participacion 9(10,5)
Antecedentes personales de EC o CU 3(3,5)

Valores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)
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la variable tipo de Ell del caso indice.

Tabla 36. Distribucion de los familiares identificados, incluidos y analizados segun

Identificados Incluidos Analizados
(n=490) (n=404) (n=360)
Tipo Ell
EC 243 (49,6) 204 (50,5) 188 (52,2)
cu 247 (50,4) 200 (49,5) 172 (47,8)

Valores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)

La tasa de respuesta obtenida en los 404 familiares candidatos para el
estudio, fue del 89,1%, es decir, 44 familiares no cumplimentaron los cuestionarios
(criterios diagnosticos de Sll de Roma | y I, cuestionario de Salud SF-36 y escala
hospitalaria de ansiedad y depresion) que se les habia entregado a través de sus
familiares afectos de ElI.

La cohorte de estudio se constituyé finalmente con 360 familiares de primer
grado con una media de edad de 43 afnos (limites extremos de 18-84 afnos); existia
un discreto predominio del sexo femenino. La distribucion por sexo, de los 360

familiares incluidos y de los 44 familiares no evaluados, fue similar (tabla 37).

Tabla 37. Caracteristicas de los familiares validos para el analisis y no evaluados.

Variables Analizados No evaluados p
(n=360) (n=44)

Sexo ns
Hombres 165 (45,8) 24 (54,5)
Mujeres 195 (54,2) 20 (45,5)

Edad (afios)* 43 (18-84) 46 (21-78)

*Media (limites extremos)

Valores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)
p: nivel de significacion estadistica; ns: no significativo

Ningun familiar referia antecedentes de cancer de colon o habia sido

diagnosticado de enfermedad celiaca. Tres familiares estaban diagnosticados de Ell

(2 EC y 1 CU) lo que fue motivo de exclusion.
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De los 360 familiares reclutados, 305 (84,7%) eran familiares de primer
grado por consanguinidad y 55 correspondian a familiares de primer grado por
afinidad (tabla 38). La mitad de los familiares (n=180) convivia con el paciente
afecto de Ell; de ellos el 69,4% (n=125) eran familiares consanguineos y todos los

familiares afines (n=55).

Tabla 38. Distribucion de los familiares segun el tipo de parentesco.

n=360 (%)
Familiares
consanguineos 305 (84,7)
Padres 102 (28,3)
Hermanos 129 (35,8)
Hijos 74 (20,6)
Familiares afines
Conyuges 55 (15,3)

Valores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)

Finalmente, teniendo en cuenta las dos variables, convivencia y tipo de
parentesco, se distribuyeron los familiares en tres grupos (figura 3): familiares
consanguineos que convivian con el caso indice, familiares consanguineos que no
convivian (grupo mas frecuente) y por ultimo, los familiares afines (todos los

cdnyuges convivian con el caso indice).

Figura 3. Distribucioén de los familiares de primer grado, segun el tipo de parentesco

y la convivencia.
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5.3. PREVALENCIA DE Sl EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE
PACIENTES CON EIll. COMPARACION CON LA POBLACION GENERAL

ESPANOLA.

PREVALENCIA DE S|

De los 360 familiares evaluados, 178 (49,4%) cumplian los criterios
diagnésticos de Sll de Roma | 'y 36 (10%) los criterios de Roma Il (tabla 39). De
éstos ultimos, la distribucion por subtipos de Sl fue del 41,7% para el subtipo con
predominio de diarrea, 36,1% para el subtipo de predominio de estrefimiento y un
22,2% para el subtipo alternante.

La prevalencia de SlI fue cuantitativamente mayor en las mujeres, tanto
utilizando los criterios de Roma | como los de Roma II. No se objetivaron diferencias
significativas en cuanto al sexo entre los familiares sin Sll y los que cumplian
criterios diagnésticos de SlI. Tampoco se encontraron diferencias entre los subtipos
de SlI segun el sexo, aunque el subtipo de predominio diarrea fue mas frecuente en
los hombres y el de predominio de estrefimiento en las mujeres, pero sin alcanzar
significacion estadistica.

La media de edad de los familiares que cumplian criterios de Roma I, fue de
42,7 afhos (limites extremos 18-81 afos) y de 44,9 afios (limites extremos 18-67
anos) la de los familiares con SlI por criterios de Roma Il. Distribuidos por grupos de
edad: 18-29(24,4%), 30-44 (31,9%), 45-59 (27,8%) y 260 (15,8%) afios, se observo
cierta tendencia a aumentar la prevalencia con la edad. No se encontré diferencia
en cuanto a la edad entre los familiares que cumplian criterios de Sll y los que no

(tabla 39).
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Tabla 39. Prevalencia de SlI en los familiares de primer grado segun criterios de

Roma |y Il.
Sl (Roma I) Sl (Romal ll)
Variables n n n
% (1Cg5%) % (1Cgo59%)
Global 360 178 36
49,4 (44,3-54,6) | 10,0(7,1-13,6)
Sexo
Hombres 165 79 15
47,9 (40,3-55,5) 9,1 (5,1-14,5)
Mujeres 195 99 21

50,8 (43,8-57,8) | 10,8 (6,4-15,1)

Edad (afios)

18-29 88 46 5

52,3 (41,4-63) 5,6 (1,8-12,8)
30-44 115 55 11

47,8 (38,7-57) 9,5 (4,8-16,5)
45-59 100 48 14

48 (37,9-58,2) 14 (7,8-22,4)
>60 57 29 6

50,9 (37,3-64,4) 10,5 (3,9-21,5)
Valores expresados en frecuencia absoluta (n), porcentaje (%) y su
correspondiente intervalo de confianza del 95% (ICgs,)

PREVALENCIA DE SIl SEGUN CONVIVENCIA Y PARENTESCO CON EL CASO
iINDICE

No se demostré asociacion significativa, entre la convivencia con el paciente
afecto de Ell y la presencia de Sll en los familiares de primer grado. La prevalencia
de Sll segun los criterios de Roma | fue similar en los familiares que convivian con
el paciente afecto de Ell y en los familiares que no convivian. De los 180 familiares
que convivian con el paciente con Ell, 87 (48,3%) cumplian criterios de Roma | y de
los otros 180 familiares que no convivian, fueron 91 (50,6%), los que los cumplian.
Tomando los criterios diagnosticos de Roma Il, la prevalencia de Sl fue
cuantitativamente mayor en los familiares que no convivian con el caso indice, pero

sin alcanzar significacién estadistica; de los 180 familiares que convivian con el
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paciente, fueron 14 (7,8%) los que cumplian criterios de Roma Il y del resto que no

convivian, 22 (12,2%) (tabla 40).

Se encontré asociacién entre la consanguinidad y la existencia de Sll. De los
305 familiares de primer grado por consanguinidad, 162 (53,1%) cumplian los
criterios de Roma |, mientras que de los 55 familiares por afinidad, fueron 16
(29,1%), siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,001). Igualmente,
la prevalencia de SllI por criterios diagnosticos de Roma |l fue cuantitativamente
mayor en los familiares consanguineos que en los conyuges, pero sin alcanzar
diferencias significativas (p=0,22). Asi pues, de los 305 familiares consanguineos,
33 (10,8%) cumplian los criterios de Roma I, mientras que de los 55 familiares

afines, solamente los cumplian 3 (5,4%) (tabla 40 y figura 4).

Tabla 40. Prevalencia de Sll (Roma I-Il) en los familiares de primer grado, segun la

convivencia y el tipo de parentesco.

Sl (Roma l) Sl (Roma lIl)
Variables n=360 178 (49,4%) 36 (10,0%)
n (%) % (1Cg5%) % (1Cgs%)

Convivencia

Si 180 (50,0) 48,3 (41-55,6) 7,8 (4,3-12,7)

No 180 (50,0) 50,6 (43,3-57,9) 12,2 (7,4-17)
Parentesco
Consanguineos 305 (84,7) 53,1 (47,5-58,7)* 10,8 (7,3-14,3)
Afines 55 (15,3) 29,1 (17,6-42,9)* 54 (1,1-15,1)

Valores expresados en frecuencia absoluta (n), porcentaje (%) e intervalo de
confianza del 95% (ICgsy,); *p= 0,001
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Figura 4. Prevalencia de Sll (Roma I-ll) en los familiares distribuidos segun el tipo

de parentesco.
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No se encontré6 asociacién entre el tipo de parentesco del familiar
consanguineo y la presencia de Sl cuando se utilizaron los criterios de Roma |
(p=0,8), siendo en los tres grupos la prevalencia de Sll entorno al 50%. Cuando se
utilizaron los criterios diagnésticos de Roma I, la prevalencia de Sl fue
cuantitativamente mayor en los padres (15,7%), que en los hermanos e hijos,

aunque sin diferencia estadistica (p=0,1) (figura 5).

Figura 5. Distribucion de la prevalencia de Sl (Roma I-ll) en los familiares

consanguineos, segun su tipo de parentesco.
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El analisis de la prevalencia se Sll teniendo en cuenta simultaneamente
convivencia y consanguinidad mostré que la prevalencia de Sll por criterios de
Roma |, en los familiares por consanguinidad que convivian con el caso indice, fue
significativamente mayor (p=0,001) que la de los conyuges; de los 125 familiares
consanguineos que convivian con el paciente, 71 (56,8%) cumplian criterios de SlI,
frente al 29,1% de los familiares afines. Utilizando los criterios de Roma II, también
fue cuantitativamente mayor la prevalencia en los familiares consanguineos que
convivian con el paciente, aunque sin alcanzar significacion estadistica (p=0,44). En
este caso, 11 (8,8%) de los 125 familiares consanguineos que convivian, cumplian

criterios de Roma Il, frente a los 3 (5,4%) de los 55 familiares afines.

Al comparar los familiares consanguineos que no convivian con el paciente
con los familiares afines (que convivian en todos los casos), también se observo
mayor prevalencia en relacién con la consanguinidad. Por criterios de Roma |, de
los 180 familiares consanguineos que no convivian, 91 (50,6%) los cumplian,
alcanzando diferencias estadisticamente significativas con respecto a la prevalencia
de Sll en los afines (29,1%) (p=0,005). Con los criterios de Roma I, las diferencias
no fueron significativas (p=0,15), si bien la prevalencia fue cuantitativamente mayor
en los familiares por consanguinidad; de los 180 familiares consanguineos que no
convivian con el paciente, 22 (12,2%) cumplian los criterios de Roma Il, mientras

que sélo 3 de los 55 familiares afines (5,4%) los cumplian.

No se encontraron diferencias en cuanto a prevalencia de Sll, segun

criterios de Roma | y Roma Il, en familiares consanguineos segun conviviesen o no

con el caso indice (Roma |: p=0,28; Roma II: p=0,34) (tabla 41).
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Tabla 41. Prevalencia de SlI (Roma I-Il) en los familiares de primer grado, segun el

tipo de parentesco y la convivencia con el caso indice.

Sl (Roma ) Sl (Roma Il)
Familiares n=360 n=178 n=36
n (%) % (1Cg59%) % (1Cg59%)
Consanguineos
Sl convivencia 125 (34,7) 56,8 (48,1-65,1) 8,8 (4,4-15,2)
NO convivencia 180 (50) 50,6 (43,3-57,9) 12,2 (7,4-17)
Afines 55 (15,3) 29,1 (17,6-42,9) 54 (1,14-151)

Valores expresados en frecuencia absoluta (n), porcentaje (%) e intervalo de
confianza del 95% (ICgs9,)

PREVALENCIA DE SIl SEGUN LAS CARACTERISTICAS DE LA Ell DEL CASO
iNDICE
Tipo de Ell

No se objetivaron diferencias significativas en relacion con el tipo de Ell de
los casos indices, siendo la prevalencia de Sll, segun los criterios diagndsticos de
Roma |, del 50 % en los familiares de los pacientes con EC y del 48,8% en los
familiares de pacientes con CU (p=0,82); y con los criterios de Roma II, la

prevalencia fue del 10,6% y 9,3%, respectivamente (p=0,67) (tabla 42).

Actividad de la enfermedad

La prevalencia de Sll por criterios de Roma | no mostré diferencias en
funcién de la presencia o no de actividad de la enfermedad del caso indice (p=0,8);
sin embargo utilizando los criterios diagnésticos de Roma I, la prevalencia de SlI
fue significativamente mayor (p=0,02) en los familiares de pacientes con

enfermedad activa (tabla 42).
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Evolucién subjetiva de la enfermedad

Se determind la prevalencia de Sll en los familiares, segun la valoracién
subjetiva que el paciente afecto de Ell habia indicado sobre el comportamiento de
su enfermedad (buena, regular o mala). No mostré diferencias estadisticamente
significativas, utilizando cualquiera de los dos criterios diagnésticos de Sll (tabla

42).

Tabla 42. Prevalencia de Sll (Roma I-ll) en los familiares de primer grado, segun

las caracteristicas de la Ell del caso indice.

Sl (Roma ) Sl (Roma 1)
Variables n=360 n=178 n=36
n (%) % (ICgs0) % (ICgs0)

Tipo de Ell

EC 188 (52,2) 50 (42,9-57,1) 10,6 (6,2-15)

CuU 172 (47,8) 48,8 (41,4-56,3) 9,3 (5,4-14,7)
Actividad Ell

Activa 101 (28,1) 50,5 (40,7-60,2) 15,8 (8,7-23)*

Inactiva 259 (71,9) 49 (42,9-55,1) 7,7 (4,7-11,7)*
Evolucién

Buena 110 (40,1) 48,2 (38,8-57,5) 7,2 (3,1-13,8)

Regular 121 (44,2) 55,4 (46,5-64,2) 13,2 (7,1-19,3)

Mala 43 (15,7) 46,5 (31,2-62,3) 9,3 (2,5-22,1)

Valores expresados en frecuencia absoluta (n), porcentaje (%) e intervalo de
confianza del 95% (ICgs); *p= 0,02
Tipo y actividad de la Ell
En el subanalisis de la prevalencia de Sll teniendo en cuanta tanto el tipo de
Ell como la actividad de la enfermedad, unicamente se objetivaron diferencias
significativas en el grupo de los familiares de pacientes con CU activa, siendo la
prevalencia de Sl segun los criterios de Roma Il, mayor que la de los familiares de

pacientes con CU en remision (tabla 43).
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Tabla 43. Prevalencia de SlI (Roma I-Il) en los familiares de primer grado, segun el

tipo y la actividad de la enfermedad del caso indice.

Sl (Roma ) Sl (Roma )
n=178 n=36
Activa Inactiva p Activa Inactiva p
E.Crohn 28/56(50) | 66/132(50) | ns | 8/56(14,3) | 12/132(9,1) | ns
C.Ulcerosa | 23/45(51,1) | 61/127(48) | ns | 8/45(17,8) | 8/127(6,3) | 0,02

Valores expresados en proporciones (porcentajes)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)
Patrén clinico y de comportamiento de la enfermedad
La prevalencia de Sll en los familiares no mostro diferencias significativas en
relacion con el patrén clinico ni con el patrén de comportamiento de la enfermedad

del caso indice, utilizando cualquiera de los criterios de Roma (I y II).

FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE Sl

El analisis multivariante incluyé las variables de grupos de edad, sexo, tipo
de Ell y actividad de la Ell, relacion familiar de consanguinidad o de afinidad y
convivencia. Unicamente la relacién de consanguinidad y la actividad de la Ell
fueron factores que se asociaron con la presencia de Sll, definido por criterios de
Roma | y Roma I, respectivamente (tablas 44 y 45).

Tabla 44. Variables independientes asociadas a la presencia de Sll (Roma I).

Variable n=360 Sli OR

n (%) n (%) (ICgs) P
Parentesco
Consanguineo 305 (84,7) 162 (53,1) 3,23 (1,64-6,67) 0001
Afin 55 (15,3) 16 (29,1) Referencia ’
*

Tabla 45. Variables independientes asociadas a la presencia de Sll (Roma Il).

n (%) n (%) (ICos%) P
Actividad Ell
Activa 101 (28,1) 20 (15,8) 2,19(1,07-4,46) 003
Remision 259 (71,9) 16 (7,7) Referencia '

* Valores expresados en frecuencia absoluta (n), porcentaje (%) e intervalo de confianza
del 95% (ICgs9); p: nivel de significacion estadistica
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COMPARACION DE LA PREVALENCIA DE SIl EN LOS FAMILIARES DE
PACIENTES CON Ell Y EN LA POBLACION ESPANOLA

La prevalencia de Sll en los familiares de primer grado de pacientes afectos
de Ell (49,4% segun criterios de Roma | y 10% segun criterios de Roma II) fue muy
superior a la descrita en poblacion general espafiola (12,1% segun Roma | 'y 3,3%

segun Roma Il) (7) (figura 6).

Figura 6. Prevalencia global de Sll (Roma I-ll) en familiares de primer grado de

pacientes con Ell y en la poblacién general espanola.

60

50 | |
40 |

% S 30 ’
20 | ,
10 ‘
0 1 L ’—h_‘

Romal | Romall

||:|Fami|iares de pacientes con Ell llPoblacién espafiola |

En el estudio sobre poblacion general espafiola, la prevalencia de SllI, fue
significativamente mayor en las mujeres, tanto utilizando los criterios de Roma |
(16,8% vs 7,2%, p<0,01), como con los criterios de Roma Il (4,6% vs 1,9%, p<0,01).
En los familiares de primer grado de pacientes con Ell también fue mayor en las
mujeres, pero en muy pequefia magnitud y sin alcanzar significacion estadistica con
ambos criterios diagnésticos, Roma | (50,8% vs 49,7%, p=0,5) y Roma Il (10,8% vs

9,1%, p=0,6) (figuras 7 y 8).
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Figura 7. Prevalencia de SlII (Roma |) en familiares de pacientes con Ell y en la

poblacion general espafiola, segun la variable sexo.
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Figura 8. Prevalencia de SlI (Roma II) en familiares de pacientes con Ell y en la

poblacién general espafiola, segun la variable sexo.
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La mayor prevalencia de Sll en familiares de pacientes con Ell respecto a
los valores referidos para la poblacion general espafiola se mantuvo para todos los

intervalos de edad (figuras 9 y 10).
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Figura 9. Prevalencia de SlI en familiares de pacientes con Ell y en la poblacion

general espanola segun los grupos de edad.
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Figura 10. Prevalencia de Sl en familiares de pacientes con Ell y en la poblacion

general espafola segun los grupos de edad.
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En las tablas 46 y 47, se muestra la comparacion de las prevalencias
globales y segun edad y sexo, por criterios de Roma | y Roma I, de los familiares
de pacientes con EIll con respecto a los valores de referencia de la poblacion
general espafola. Los familiares presentaron prevalencias significativamente
mayores que las de la poblacion espafola en todas las comparaciones, excepto
para los grupos de menor edad (18-29 y 30-44 afios) que cumplian criterios de

Roma Il.
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Tabla 46. Comparacién de la prevalencia de Sll (Roma I) en los familiares de

pacientes con Ell y la poblacion de referencia: global y segun sexo y edad.

Familiares Pob.espafola
Variables (n=360) (n=2.000) Diferencia %
% (ICos00) % (ICos00) (ICos%)
Global 49,4 (44,3-54,6) 12,2 (7,8-16,6) 37,2 (30,5-44)*
Sexo
Hombres 47,9 (40,3-55,5) 7,2 (1,8-15,7) 40,7 (31,7-51,2)*
Mujeres 50,8 (43,8-57,8) 16,8 (10,6-22,5) 34 (25-43,4)*
Edad(afios)
18-29 52,3 (41,4-63) 11,3 (3,9-21,5) 41 (28,6-54,9)*
30-44 47,8 (38,7-57) 12,7 (4,9-22,9) 35,1 (23,7-48,3)*
45-59 48 (37,9-58,2) 11,7 (4,8-25,7) 36,3 (21,6-48,9)*
260 50,9 (37,3-64,4) 12,9 (5,8-26,7) 38 (20,7-53)*

Valores expresados en porcentaje

y diferencia de porcentajes y sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% (ICgse,)
*diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)

Tabla 47. Comparacion de la prevalencia de SlI (Roma IlI) en los familiares de

pacientes con Ell y la poblacién de referencia: global y segun sexo y edad.

Familiares Pob.espafola
Variables (n=360) (n=2.000) Diferencia %
% (1Cos0) % (1Cos0) (ICos0)
Global 10 (7,1-13,6) 3,3 (1,3-6,6) 6,7 (2,8-10,6)*
Sexo
Hombres 9,1 (5,1-14,5) 1,9 (0,04-8,6) 7,2 (2,1-12,9)*
Mujeres 10,8 (6,4-15,1) 4,6 (1,8-9,3) 6,2 (1,4-12,1)*
Edad(afios)
18-29 5,6 (1,8-12,8) 2,6 (0,04-9,3) 3(-1,9-9,8)
30-44 9,5 (4,8-16,5) 3,6 (0,4-11,7) 5,9 (-13,9-13,3)
45-59 14 (7,8-22,4) 3,2 (0,5-14,5) 10,8 (0,8-18,7)*
=60 10,5 (3,9-21,5) 3,9 (0,4-13,7) 6,6 (-3,1-16,2)*

Valores expresados en porcentaje

y diferencia de

correspondientes intervalos de confianza del 95% (ICgsq)
*diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)
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5.4. EVALUACION ECONOMICA: GASTOS DIRECTOS SANITARIOS
CONSULTAS MEDICAS

De los 360 familiares analizados 77 (21,4%) habian consultado por sintomas
intestinales en el ultimo ano, siendo en su mayoria (93,5%) familiares que cumplian
los criterios diagnésticos de Sll. La demanda de consulta médica fue
significativamente mayor (p<0,001) en los familiares que cumplian criterios
diagnésticos de Sl (Roma | o Roma Il) en comparacién con los que no los cumplian

(figura 11).

Figura 11. Consultas médicas de los familiares, segun el cumplimiento o no de los

criterios diagnosticos de Sl (Roma 1y II).
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De los 178 familiares que cumplian los criterios diagnésticos de Roma |, 72
(40,4%) habian consultado en el ultimo afno por sintomas intestinales. No se
encontraron diferencias significativas al distribuirlos por edad y sexo. Los familiares
de pacientes con CU consultaron menos (p=0,03) que los familiares de pacientes
con EC. No se obtuvieron diferencias significativas al distribuir a los familiares
segun el estado de actividad de la Ell y la valoracién subjetiva de la evolucién de la
misma (tabla 48). Tampoco se encontraron diferencias segun el tipo de relacion
familiar (consanguineo, cényuge) y de parentesco (padre, hermano, hijo) y la

convivencia o no con el paciente (tabla 49).
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Tabla 48. Consulta médica de los familiares con Sl (Roma 1), segun variables

demograficas y caracteristicas de la ElI.

_ No consulta Consulta

Variables p

(n=106) (n=72)

Sexo ns
Hombres 46 (58,2) 33 (41,8)
Mujeres 60 (60,6) 39 (39/4)

Edad por grupos (afios) ns
18-29 30 (65,2) 16 (34,8)

30-44 35 (63,6) 20 (36,4)
45-59 26 (54,2) 22 (45,8)
<60 15 (51,7) 14 (48,3)

Tipo Ell 0,03
Enfermedad de Crohn 49 (52,1) 45 (47,9)

Colitis ulcerosa 57 (67,9) 27 (32,1)

Evolucién ns
Buena 31 (58,5) 22 (41,5)
Regular 38 (56,7) 29 (43,3)

Mala 13 (65) 7 (35,0)

Actividad de la Ell ns
Activa 29 (56,9) 22 (43,1)

Inactiva 77 (60,6) 50 (39,4)

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

Tabla 49. Demanda de consulta médica por los familiares con SlI (Roma [), segun

el tipo de relacion familiar y de parentesco y la convivencia con el caso indice.

No consulta Consulta
Variables p
(n=106) (n=72)

Relacién familiar,
parentesco ns
- Consanguineos 98 (60,5) 64 (39,5)

Padres 29 (51,8) 27 (48,2)

Hermanos 48 (70,6) 20 (29,4)

Hijos 21 (55,3) 17 (44,7)
- Cényuges 8 (50,0) 8 (50,0)
Convivencia ns

Si 49 (56,3) 38 (43,7)

No 57 (62,6) 34 (37,4)

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)
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Veinticinco (69,4%) de los 36 familiares con Sl por criterios de Roma I,
consultaron en el ultimo ano por sintomas intestinales. La demanda de asistencia
meédica no mostré diferencias en funcion del sexo o de las caracteristicas de la Ell.
Se encontraron diferencias estadisticas al distribuirlos por grupos de edad (tabla
50), pero no segun el tipo de relacion familiar, parentesco y la convivencia con el
paciente (tabla 51).

La demanda de consulta en los familiares que cumplian criterios
diagnésticos de Roma |l fue significativamente mayor (p<0,001) que la de los

familiares que cumplian criterios de Roma I.

Tabla 50. Consulta médica de los familiares con Sl (Roma Il), segun variables

demograficas y caracteristicas de la ElI.

No consulta Consulta
Variables p
(n=11) (n=25)
Sexo ns
Hombres 6 (40,0) 9 (60,0)
Mujeres 5 (23,8) 16 (76,2)
Edad por grupos (afios) 0.01
18-29 0(0) 5 (100)
30-44 7 (63,6) 4 (36,4)
45-59 4 (28,6) 10 (71,4)
>60 0 (0) 6 (100)
Tipo Ell ns
Enfermedad de Crohn 5 (25,0) 15 (75,0)
Colitis ulcerosa 6 (37,5) 10 (62,5)
Evolucién ns
Buena 4 (50,0) 4 (50,0)
Regular 3(18,8) 13 (81,3)
Mala 2 (50,0) 2 (50)
Actividad de la Ell ns
Activa 3(18,8) 13 (81,3)
Inactiva 8 (40,0) 12 (60,0)

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes)
p: nivel de significaciéon estadistica (ns = no significativo)

123



Resultados

Tabla 51. Demanda de consulta médica por los familiares con Sl (Roma II), segun

el tipo de relacion familiar y de parentesco y la convivencia con el caso indice.

No consulta Consulta
Variables p
(n=11) (n=25)
Relacion familiar,
parentesco ns
- Consanguineos 10 (30,3) 23 (69,7)
Padres 3(18,8) 13 (81,3)
Hermanos 5 (50,0) 5 (50,0)
Hijos 2 (28,6) 5(71,4)
- Cényuges 1(33,3) 2 (66,7)
Convivencia ns
Si 3(21,4) 11 (78,6)
No 8 (36,4) 14 (63,6)

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

CONSUMO DE FARMACOS SIN PRESCRIPCION MEDICA

De los familiares que no solicitaron asistencia médica (n=283), 36 (12,7%)
declararon haber consumido farmacos sin precripcion médica para sus sintomas
intestinales en el ultimo afo. El autoconsumo de farmacos por sintomas intestinales
en el subgrupo de familiares con Sll (Roma | y Il) fue significativamente mayor que

en el de los familiares sin Sll (p<0,001) (figura 12).

Ciento seis familiares de los 283 que no consultaron al médico, cumplian
criterios de Roma [; de éstos, 24 (22,6%) consumieron farmacos para sus sintomas
intestinales. No se encontraron diferencias significativas por edad, sexo ni
caracteristicas de la Ell (tabla 52). Tampoco segun el tipo de relacion familiar y
parentesco ni por la convivencia con el caso indice, encontrando el mayor consumo

en los padres, pero sin alcanzar diferencias estadisticas (p=0,1) (tabla 53).

124



Resultados

Figura 12. Consumo de farmacos sin prescripcion médica por los familiares, segun

el cumplimiento o no de los criterios diagnosticos de SlI (Roma | y II).
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Tabla 52. Consumo de farmacos sin prescripcion médica de los familiares con SlI

(Roma |), segun variables demograficas y caracteristicas de la Ell.

No
Variables autoconsumo | Autoconsumo | p
(n=82) (n=24)

Sexo ns
Hombres 36 (78,3) 10 (21,7)
Mujeres 46 (76,7) 14 (23,3)

Edad por grupos (afios) ns
18-29 27 (90,0) 3(10,0)

30-44 28 (80,0) 7 (20,0)
45-59 17 (65,4) 9 (34,6)
>60 10 (66,7) 5 (33,3)

Tipo Ell ns
Enfermedad de Crohn 36 (73,5) 13 (26,5)

Colitis ulcerosa 46 (80,7) 11 (19,3)

Evolucion ns
Buena 24 (77,4) 7 (22,6)

Regular 30 (78,9) 8(21,1)
Mala 9 (69,2) 4 (30,8)

Actividad de la Ell ns
Activa 22 (75,9) 7(24,1)

Inactiva 60 (77,4) 17 (22,6)

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes)
p: nivel de significaciéon estadistica (ns = no significativo)
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Tabla 53. Consumo de farmacos sin prescripcion médica de los familiares con SlI

(Roma l), segun el tipo de relacién familiar, parentesco y la convivencia con el caso

indice.
) No
Variables Autoconsumo | Autoconsumo | P
(n=82) (n=24)
Relacion familiar,
parentesco ns
- Consanguineos 75 (76,5) 23 (23,5)
Padres 18 (62,1) 11 (37,9)
Hermanos 39 (81,3) 9 (18,8)
Hijos 18 (85,7) 3(14,3)
- Cényuges 7 (87,5) 1(12,5)
Convivencia ns
Si 38 (77,6) 11 (22,4)
No 44 (77,2) 13 (22,8)

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

Once de los 283 familiares que no consultaron al médico cumplian criterios
de Roma Il y de ellos, 6 (54,5%) habian consumido algun farmaco sin prescripcion
médica para sus sintomas intestinales. No se encontr6 que influyera en el
autoconsumo de farmacos ninguna de las variables analizadas (demograficas,
caracteristicas de la Ell, tipo de relacion familiar, parentesco y convivencia con el
caso indice) (tablas 54 y 55).

El consumo de farmacos sin prescripciéon médica en los familiares que
cumplian criterios de Roma |l fue significativamente mayor (p=0,016) que la de los

familiares que cumplian criterios diagndsticos de Roma I.
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Tabla 54. Consumo de farmacos sin prescripcion médica de los familiares con SlI

(Roma Il), segun variables demograficas y caracteristicas de la Ell.

No
Variables autoconsumo Autoconsumo P
(n=5) (n=6)
Sexo ns
Hombres 2 (33,3) 4 (66,7)
Mujeres 3 (60,0) 2 (40,0)
Edad por grupos(afnos) ns
18-29 - -
30-44 3(42,9) 4 (57,1)
45-59 2 (50,0) 2 (50,0)
<60 - -
Tipo Ell ns
Enfermedad de Crohn 2 (40,0) 3 (60,0)
Colitis ulcerosa 3 (50,0) 3 (50,0)
Evolucion ns
Buena 2 (50,0) 2 (50,0)
Regular 1(33,3) 2 (66,7)
Mala - 2 (100)
Actividad de la Ell ns
Activa L G23) 2 (66,7)
Inactiva 4 (50,0) 4 (50,0)

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

Tabla 55. Consumo de de farmacos sin prescripcion médica de los familiares con

Sl (Roma Il), segun el tipo de relaciéon familiar, parentesco y la convivencia con el

caso indice.

_ No

Variables autoconsumo Autoconsumo p

(n=5) (n=6)

Relacion familiar,

parentesco ns

- Consanguineos 4 (40,0) 6 (60,0)
Padres 1(33,3) 2 (66,7)
Hermanos 2 (40,0) 3 (60,0)
Hijos 1 (50,0) 1 (50,0)

- Cényuges 1(100,0) -

Convivencia ns
Si 1(33,3) 2 (64,7)
No 4 (50,0) 4 (50,0)

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)
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5.5. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD
PERCEPCION DE SALUD DE PACIENTES CON Ell
Cuestionario de salud SF-36
Las puntuaciones del cuestionario SF-36 de los pacientes con Ell fueron

inferiores en todos los dominios a las de la poblacion general espafiola (figura 13).

Figura 13. Comparaciéon de los valorares medios del SF-36 de la poblacion

espanola de referencia y los pacientes con Ell.
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Al diferenciar por sexo, las mujeres obtuvieron peores puntuaciones que los
hombres, aunque no alcanzaron diferencias estadisticamente significativas (tabla
56 y figura 14). Las puntuaciones de los componentes sumario fisico y mental
estandarizados de los pacientes con Ell fueron en todos los casos inferiores a 50.
En las comparaciones por grupos de edad, se obtuvieron puntuaciones medias mas
elevadas en los grupos de edad mas jovenes (18-24 y 25-34 afos), siendo las
diferencias significativas para las dimensiones fisicas de funcion fisica y vitalidad

(p<0,05).
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Tabla 56. Puntuaciones medias del cuestionario SF-36 de los pacientes con ElI.

_ _ Total Hombres Mujeres
Dimensiones SF-36 p

(n=91) (n=50) (n=41)

Resumen*

Componente fisico 43,9 (9,5) 44,4 (9,7) 43,3 (9,2) ns
Componente mental | 44,2 (12,8) 4477 (12,3) 43,7 (13,5) ns
Funcién fisica 81,8 (23,5) 82,9 (24,6) 80,5 (22,2) ns
Rol fisico 54,1 (45,1) 57,0 (42,6) 50,6 (48,2) ns
Dolor corporal 60,0 (28,3) 60,7 (27,6) 60,2 (29,4) ns
Salud general 48,2 (21,4) 50,8 (20,5) 45 (22,2) ns
Vitalidad 50,9 (23,5) 51,9 (22,8) 49,7 (24,6) ns
Funcion social 77,0 (24,9) 77,2 (23,9) 76,8 (26,3) ns
Rol emocional 66,6 (45,0) 68,6 (42,8) 64,2 (47,9) ns
Salud mental 66,1 (21,1) 67,4(19,2) 64,5 (23,1) ns

*Componentes sumario fisico y mental estandarizados
Valores expresados en media (desviacion estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

Figura 14. Puntuaciones medias del SF-36 en la poblacién espanola y en los

pacientes con Ell diferenciados por sexo.

100
. m
60 \0/.\!//

40

20

A . A
(/O ,%/ (024 7 b’/ (//) ,%/ %/
o % (X % % o, S %
() o) © % (®) 2
7 o (o) o) % 2 7 (o) 2
2 o o) ) & C S,
S 0. S % % %,
% S % S, =Y 4

—&— Hombres poblacion espafiola Hombres con Ell
—— Mujeres poblacion espafiola —@— Mujeres con Ell

No se encontraron diferencias significativas al comparar los pacientes en
funcién del tipo de la enfermedad (EC o CU), aunque los pacientes con EC
presentaron puntuaciones medias inferiores, en todas las dimensiones excepto en

la funcion fisica (tabla 57). La actividad de la enfermedad influy6é negativamente en

la calidad de vida; los pacientes en remision obtuvieron puntuaciones superiores en
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todas sus dimensiones y de manera significativa (tabla 58). La valoracion subjetiva
sobre la evolucién de su enfermedad mostré asociacion con la CVRS, de manera
que los pacientes que respondieron una evolucion buena, presentaron
puntuaciones medias del SF-36 superiores a las de los pacientes que consideraron
que la evolucion de su enfermedad era regular, siendo estas diferencias
significativas para el rol fisico (p=0,18) y la salud general (p=0,04). Las diferencias
fueron de mayor magnitud entre los pacientes que respondieron una evolucién
buena y los que valoraron como mala la evolucién de su enfermedad, siendo
estadisticamente significativas para el rol fisico (p=0,02), salud general (p=0,04),

funcién social (p=0,04), rol emocional (p=0,006) y salud mental (p=0,01) (figura 15).

Tabla 57. Comparacion de la percepcion de la salud segun el tipo de Ell.

_ . E.Crohn C.Ulcerosa
Dimensiones SF-36 p
(n=50) (n=41)

Funcion fisica 84,1 (19,6) 79,0 (27,6) ns
Rol fisico 54,0 (44,4) 54,3 (46,4) ns
Dolor corporal 59,1 (28,1) 62,4 (28,7) ns
Salud general 46,4 (20,7) 50,3 (22,2) ns
Vitalidad 49,4 (23,8) 52,8 (23,3) ns
Funcion social 76,2 (27,5) 78,0 (21,6) ns
Rol emocional 61,3 (47,8) 73,1 (41,0) ns
Salud mental 63,5 (21,5) 69,3 (20,3) ns

Valores expresados en media (desviacion estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

actividad de la Ell.

Tabla 58. Puntuaciones del cuestionario SF-36 de los pacientes con Ell segun la

Inactiva Activa
Dimensiones SF-36 p

(n=60) (n=31)
Funcion fisica 85,7 (18,7) 74,1 (29,6) 0,026
Rol fisico 65,4 (42,2) 32,2 (42,9) 0,001
Dolor corporal 66,9 (26,6) 48,3 (27,8) 0,003
Salud general 52,6 (19,9) 39,3 (21,7) 0,005
Vitalidad 58,0 (20,8) 37,0 (22,6) <0,001
Funcién social 83,3 (20,4) 64,9 (28,4) 0,001
Rol emocional 74,4 (40,8) 51,6 (49,3) 0,021
Salud mental 70,7 (17,9) 57,1 (23,7) 0,003

Valores expresados en media (desviacion estandar);
p: nivel de significacion estadistica
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Figura 15. Puntuaciones medias de las dimensiones del SF-36 segun la valoracion

subjetiva de los pacientes de la evolucién de la Ell.
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Las puntuaciones obtenidas con la Escala hospitalaria de ansiedad y
depresién se muestran en la tabla 59. El 59% de los pacientes obtuvieron un valor
mayor de 7 en la subescala de ansiedad y el 85,3% en la subescala de depresion.
No se encontraron diferencias en relacién con el sexo o el tipo de Ell. Un tercio de
los pacientes (32,6%) obtuvo puntuaciones dentro del limites de la normalidad con
respecto a la subescala de ansiedad, estando todos estos pacientes en remisiéon
(p=0,07). No ocurrié lo mismo con la subescala de depresion, en la que casi la
mitad de los pacientes (47,7%), todos ellos inactivos, obtuvieron puntuaciones
correspondientes a casos probables de depresion, aunque sin alcanzar significacion

estadistica.
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Tabla 59. Valores de la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién de los

pacientes con Ell.

HADS Media* n (%)**
Global (0-42) 17,8 (13-26)
Subescala ansiedad (0-21) 8,8 (4-15)
Limites de normalidad (0-7) 37 (40,7)
Caso probable (8-10) 29 (31,4)
Sintomatologia de ansiedad (211) 25 (27,9)
Subescala depresion (0-21) 9,0 (5-13)
Limites de normalidad (0-7) 13 (14,8)
Caso probable (8-10) 64 (70,5)
Sintomatologia de depresion (=11) 14 (14,8)

*Media (limites extremos)
**\/alores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)

Relacién entre el cuestionario SF-36 y la HADS

Se realiz6 el analisis de correlacion entre las dimensiones de la calidad de
vida evaluada por el cuestionario SF-36 y los niveles de ansiedad y depresion
obtenidos mediante la HADS, tanto de los valores totales de la HADS como de las
subescalas de ansiedad y depresion, se correlacionaron de manera inversa con
todas las dimensiones del SF-36, siendo los resultados significativos con las
puntuaciones totales de la HADS y de la subescala de ansiedad. Similares
resultados se obtuvieron entre los valores de los componentes sumario fisico y
mental y las puntuaciones de la HADS. Esta correlacion negativa fue mayor con el

componente resumen mental (tabla 60).
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Tabla 60. Correlaciéon entre las dimensiones del cuestionario SF-36 y de la escala

HADS (n=91).
Subescala Subescala
SF-36 HADS total

ansiedad depresidn
Funcién fisica -0,29 (-0,26%) -0,34*(-0,28%) -0,08 (-0,08)
Rol fisico -0,46*(-0,47%) -0,56*(0,56*) -0,04 (-0,03)
Dolor corporal -0,53*(-0,51*) | -0,54*(-0,53%) -0,2 (-0,16)
Salud general -0,63*(0,63%) 0,62%(0,63%) -0,26 (-0,27)
Vitalidad -0,60*(0,60%) -0,63*(-0,62%) -0,18 (0,14)
Funcién social -0,48*(-0,49*) | -0,46*(-0,66%) -0,23 (-0,22)
Rol emocional -0,62*(-0,59*) | -0,66*(-0,65%) -0,17 (-0,13)
Salud mental -0,65*(-0,67*) | -0,71*(-0,73%) -0,15(0,09)
Sumario fisico -0,34*(-0,34*) | -0,039%*(-0,4%) -0,1 (-0,06)
Sumario mental -0,68*(-0,63*) | -0,68*(-0,66%) -0,21 (-0,15)

Coeficiente de correlacion de Pearson (Spearman)
*Correlacion significativa (p<0,01)

PERCEPCION DE SALUD DE LOS FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE
PACIENTES CON ElI
Cuestionario de salud SF-36

En la tabla 61 se muestran las puntuaciones medias de cada una de las
dimensiones del cuestionario SF-36, obtenidas en la cohorte de familiares de
primer grado de pacientes afectos de Ell. La dimensién con peor puntuacion fue la
vitalidad, seguida de la salud general, dolor corporal y la salud mental. Las
puntuaciones medias varian desde 86,1 en la funcién fisica hasta 63,5 en la
vitalidad.

Se ha encontrado que las mujeres presentan puntuaciones mas bajas que
los hombres en todas las dimensiones, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas para el dolor corporal, la vitalidad, la funcién social y la salud mental.
En el célculo de las dos puntuaciones resumen del cuestionario: componente

sumario fisico y componente sumario mental estandarizados, también se obtuvieron
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peores puntuaciones en las mujeres, con valores inferiores a 50 y con diferencia

significativa respecto a los hombres en el componente mental.

Tabla 61. Percepcion de la salud de los familiares de pacientes con Ell medida con

el cuestionario de salud SF-36.

_ _ Total Hombres Mujeres
Dimensiones SF-36 p
(n=360) (n=165) (n=195)
Resumen*
Componente fisico 49,9 (9,2) 50,6 (8,5) 49,3 (9,7) ns
Componente mental 48,1 (11,8) 50,2 (9,7) 46,3 (12,4) 0,002
Funcioén fisica 86,1 (20,1) 88,1 (19,5) 84,5 (20,4) ns
Rol fisico 83,4 (33,8) 85,9 (32,1) 81,3 (34,4) ns
Dolor corporal 71,1 (25,0) 78,8 (23,3) 68,4 (25,5) | <0,001
Salud general 66,9 (19,3) 68,4 (19,4) 65,7 (19,2) ns
Vitalidad 63,5 (21,3) 68,1 (20,8) 59,7 (21,1) | <0,001
Funcion social 85,7 (21,1) 89,7 (17,8) 82,4 (23,1) | 0,001
Rol emocional 84,7 (32,3) 87,5 (30,2) 82,4 (34,0) ns
Salud mental 71,3 (20,3) 76,1 (19,0) 67,3 (20,5) | <0,001

*Componentes sumario fisico y mental estandarizados
Valores expresados con la media (desviacién estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

Al diferenciar por grupos de edad, se reflejo la clasica tendencia decreciente
de la CVRS conforme aumenta la edad, mas perceptible en las dimensiones fisicas.
Asi, los grupos de edad mas jévenes, comprendidos entre 18-24 y 25-34 anos,
mostraron mejores puntuaciones medias en todas las dimensiones con respecto a
las de los otros grupos, existiendo en la mayoria de las dimensiones (funcion fisica,
rol fisico, dolor corporal, salud general y vitalidad) diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05). En este sentido, los familiares de entre 65 y 74 y mayores de
75 anos fueron los que presentaron peores puntuaciones medias, excepto en el rol
emocional y la salud mental, que fueron similares a los valores obtenidos en el resto
de los grupos (tabla 62 y figura 16). Esta tendencia decreciente de la CVRS con la

edad, también se objetivé al analizarlo en funcién del sexo.
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Dimensiones
SF-36

18-24
(n=43)

25-34
(n=89)

35-44
(n=71)

45-54
(n=65)

55-64
(n=52)

65-74
(n=28)

>75
(n=12)

Funcioén fisica
Rol fisico
Dolor corporal
Salud general
Vitalidad
Funcién social
Rol emocional
Salud mental

96,1 (7,3)
96,5 (13,9)
82,0 (16,4)
76,2 (14,9)
71,8 (18,3)
92,1 (16,6)
87,5 (30,0)
76,2 (17,6)

94,2 (13,8)
93,4 (19,8)
80,1 (20,5)
72,1 (17,4)
63,1 (19,3)
87,6 (19,5)
85,9 (29,7)
71,6 (18,8)

88,3 (20,0)
82,7 (36,2)
71,6 (26,4)
70,9 (17,3)
67,2 (18,3)
83,4 (22,2)
86,3 (32,1)
72,9 (18,7)

84,3 (18,9)
81,9 (33,8)
67,1 (28,5)
62,9 (20,6)
63,2 (24,5)
83,3 (24,6)
87,7 (29,8)
70,1 (22,7)

80,5 (19,2)
68,3 (42,3)
71,2 (23,6)
55,8 (17,5)
57,7 (21,4)
83,2 (22,6)
71,8 (42,4)
65,4 (23,7)

69,4 (23,7)
72,3 (39,3)
62,5 (29,1)
60,4 (21,9)
58,0 (24,4)
86,6 (17,9)
84,5 (30,7)
68,5 (21,0)

50,3 (22,4)
66,6 (45,6)
66,9 (29,9)
58,0 (19,2)
54,8 (27,3)
86,7 (17,2)
97,2 (9,6)
81,0 (10,4)

Valores expresados con la media (desviacion estandar)
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Figura 16. Puntuaciones medias de las dimensiones del SF-36 de los familiares de

pacientes con Ell en tres grupos de edad: 18-24, 45-54 y 65-74 afos.

100 -
80 A

60
40

20

Y 3
7 ,90 OO %/ b’/
7, 7w % 7 A
(X% % > v %
(> L Q %
Z 5. (=) (o (%)
/ds/o ,OO/. ) S,
S % 4

| —e—18-24 —W—45-54

65-74 |

En comparacién con la poblacién general espafola (284), las puntuaciones

medias de los familiares de pacientes con Ell fueron similares, excepto para el dolor

corporal, vitalidad y funcion social que fueron significativamente peores que en la

poblacion de referencia (tabla 63). Al diferenciar por sexo, las puntuaciones en los

familiares de pacientes con Ell fueron discretamente inferiores, pero sin diferencias

significativas, respecto a los valores de referencia de la poblacion general espafola

(figura 17).

Tabla 63. Puntuaciones medias del cuestionario SF-36 de la poblacion general

espafnola y de los familiares de primer grado de pacientes con Ell.

_ _ Poblacion Familiares Diferencia
Dimensiones
general de Ell medias
SF-36

(n=9151) (n=360) (ICgs50)
Funcion fisica 84,7 (24,0) 86,1 (20,1) -1,4 (-3,91/1,11)
Rol fisico 83,2 (35,2) 83,4 (33,8) -0,2 (-6,7/6,3)
Dolor corporal 79,0 (27,9) 71,1 (25,0) 7,9 (4,9/10,8)*
Salud general 68,3 (22,3) 66,9 (19,3) 1,4 (-0,9/3,7)
Vitalidad 66,9 (22,1) 63,5 (21,3) 3,4 (1,1/5,7)*
Funcion social 90,1 (20,0) 85,7 (21,1) 4,4 (2,3/6,5)*
Rol emocional 88,6 (30,1) 84,7 (32,3) 3,9 (0,7/7,1)
Salud mental 73,3 (30,1) 71,3 (20,3) 2,0 (-1,1/5,1)

Valores expresados en media (desviacion estandar) y en
(intervalos de confianza del 95%) ; *p<0,001
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Figura 17. Puntuaciones medias de las dimensiones del SF-36 de los familiares de

pacientes con Ell y de la poblacién general espanola diferenciados por sexo.
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El tipo de relacién familiar y la convivencia con el paciente afecto de Ell, no

determind diferencias en la calidad de vida de los familiares (tabla 64).
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Tabla 64. Percepcion de salud en los familiares de pacientes con Ell medida con el
cuestionario de salud SF-36, segun el tipo de relacidon familiar y la convivencia con

el paciente afecto de Ell.

Dimensiones SF-36 Media (DE)
Funcidn fisica (0-100)
Consanguineo y convivencia 86,7 (18,0)
Consanguineo sin convivencia 86,1 (21,9)
Coényuge 84,9 (18,6)
Rol fisico (0-100)
Consanguineo y convivencia 86,4 (30,3)
Consanguineo sin convivencia 81,9 (35,3)
Coényuge 81,4 (33,3)
Dolor corporal (0-100)
Consanguineo y convivencia 74,9 (24,9)
Consanguineo sin convivencia 71,6 (24,9)
Coényuge 74,1 (25,7)
Salud general (0-100)
Consanguineo y convivencia 67,7 (18,7)
Consanguineo sin convivencia 66,4 (19,9)
Cényuge 67,1 (19,1)
Vitalidad (0-100)
Consanguineo y convivencia 63,9 (23,6)
Consanguineo sin convivencia 63,7 (19,9)
Codnyuge 62,2 (21,2)
Funcién social (0-100)
Consanguineo y convivencia 86,2 (20,3)
Consanguineo sin convivencia 84,9 (22,4)
Codnyuge 87,7 (18,7)
Rol emocional (0-100)
Consanguineo y convivencia 83,7 (33,2)
Consanguineo sin convivencia 85,1 (31,7)
Cényuge 85,8 (32,7)
Salud mental (0-100)
Consanguineo y convivencia 72,5 (20,5)
Consanguineo sin convivencia 70,2 (20,6)
Cdnyuge 70,5 (18,8)

Valores expresados en media (desviacion estandar)

El tipo de Ell no influyé en las puntuaciones del cuestionario SF-36, salvo en
la dimensién de la funcién fisica, en la que los familiares de pacientes con CU
presentaron una puntuacion media significativamente mayor a la de los familiares
de pacientes con EC (tabla 65). Al hacer comparaciones segun la actividad de la
enfermedad en el momento de la inclusién en el estudio, se observé que los

familiares de los pacientes que se encontraban en remision presentaron
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puntuaciones mas altas en todas las dimensiones del SF-36, aunque estas
diferencias soélo fueron significativas para el rol emocional y la salud mental (tabla

66).

Tabla 65. Puntuaciones del cuestionario SF-36 de los familiares, segun el tipo de

Ell del caso indice.

_ _ Familiares EC | Familiares CU
Dimensiones SF-36 p
(n=188) (n=172)
Funcion fisica 83,7 (21,9) 88,7 (17,6) 0,019
Rol fisico 83,0 (33,3) 83,8 (33,5) ns
Dolor corporal 71,1 (26,5) 75,3 (23,1) ns
Salud general 67,1 (20,1) 66,8 (18,4) ns
Vitalidad 62,9 (22,6) 64,2 (20,0) ns
Funcion social 84,9 (22,1) 86,7 (20,0) ns
Rol emocional 85,7 (31,3) 83,7 (33,5) ns
Salud mental 71,8 (21,0) 70,8 (19,5) ns

Valores expresados con la media (desviacion estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

segun la actividad de la Ell.

Tabla 66. Puntuaciones del cuestionario SF-36 de los familiares diferenciados

_ _ Inactiva Activa
Dimensiones SF-36 p
(n=258) (n=102)
Funcion fisica 86,6 (19,4) 84,9 (21,4) ns
Rol fisico 84,4 (32,6) 80,9 (35,4) ns
Dolor corporal 73,7 (24,9) 71,9 (25,4) ns
Salud general 68,0 (19,2) 64,3 (19,4) ns
Vitalidad 64,7 (20,9) 60,5 (22,5) ns
Funcién social 86,9 (20,5) 82,9 (22,4) ns
Rol emocional 87,2 (30,2) 78,5 (36,7) 0,02
Salud mental 72,8 (19,6) 67,5 (19,6) 0,02

Valores expresados con la media (desviacion estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

Los familiares que habian demandado consulta médica por sintomas
intestinales en el ultimo afo obtuvieron puntuaciones mas bajas en todas las
dimensiones del cuestionario, existiendo en todas ellas diferencias significativas,
excepto en la salud mental (tabla 67). Los familiares que no habian consultado al

médico, pero habian consumido algun farmaco por sintomas intestinales, también
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presentaron puntuaciones menores en todas las dimensiones, excepto en el rol
emocional, siendo estadisticamente significativas para la funcion fisica y el dolor

corporal (tabla 68).

Tabla 67. Puntuaciones del cuestionario SF-36 en los familiares diferenciados en

funcién de que hubiesen consultado por sintomas intestinales.

_ _ Consultan No consultan
Dimensiones SF-36 p
(n=77) (n=283)
Funcion fisica 80,8 (20,7) 87,5 (19,7) 0,009
Rol fisico 73,7 (39,7) 86,0 (31,0) 0,004
Dolor corporal 64,0 (24,8) 75,6 (24,5) <0,001
Salud general 56,3 (18,2) 69,8 (18,6) <0,001
Vitalidad 56,5 (20,4) 65,4 (20,4) 0,001
Funcion social 79,7 (25,1) 87,4 (19,6) 0,004
Rol emocional 74,4 (40,1) 87,5 (29,3) 0,002
Salud mental 67,8 (21,8) 72,3 (19,8) ns

Valores expresados con la media (desviacion estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

Tabla 68. Puntuaciones del cuestionario SF-36 en los familiares que no consultaron

al médico diferenciados en funcion de que tuviesen autoconsumo de farmacos por

sintomas intestinales.

No
Dimensiones SF-36 Autoconsumo Autoconsumo p
(n=36) (n=247)

Funcion fisica 78,9 (26,2) 88,9 (18,2) 0,003
Rol fisico 79,0 (36,1) 87,1 (30,0) ns
Dolor corporal 67,8 (27,0) 76,8 (23,7) 0,037
Salud general 65,8 (20,9) 70,4 (18,1) ns
Vitalidad 59,4 (23,1) 66,4 (20,8) ns
Funcion social 84,4 (24,5) 87,9 (18,7) ns
Rol emocional 89,1 (28,3) 87,3 (29,4) ns
Salud mental 66,8 (19,3) 73,1 (19,7) ns

Valores expresados con la media (desviacion estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)
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La transicion de salud declarada, que explora los cambios en el estado de
salud general respecto al ultimo afio y que no viene incluida en ninguna de las ocho
categorias del cuestionario SF-36, mostré que la mayoria de los familiares (78,4%)
consideraba que su estado de salud era mas o menos igual que el ultimo afo, sin

objetivar diferencias significativas al diferenciar en funcién del sexo (tabla 69).

Tabla 69. Evolucion del estado de salud percibida en los familiares de primer grado.

Cambios percibidos en el _
_ Total Hombres Mujeres
estado de salud el ultimo
. (n=360) (n=165) (n=195)
afio
Mucho mejor ahora 10 (2,8) 6 (3,7) 4(2,1)
Algo mejor ahora 27(7,6) 17 (10,4) 10 (5,2)
Mas o menos igual 280(78,4) 125 (76,7) | 155(79,9)
Algo peor ahora 39(10,9) 15(9,2) 24 (12,0)
Mucho peor ahora 1(0,3) - 1(0,5)

Valores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)

Las puntuaciones medias globales (sumario fisico y mental estandarizados)
y de cada una de las dimensiones del cuestionario SF-36, obtenidas en los
subgrupos de familiares segin cumplieran o no criterios diagnostico de Sl Roma | o
Roma Il se muestran en las tablas 70 y 71. La puntuacién en todas las dimensiones
fue menor para los familiares con SllI, alcanzando diferencias estadisticamente
significativas en el dolor corporal, salud general y vitalidad para el diagnéstico por
Roma | y en las mismas dimensiones y ademas en el rol emocional para Roma I
(figuras 18 y 19). Las medidas sumario fisico y mental estandarizadas mostraron
puntuaciones mas bajas en los familiares con SlI con valores inferiores a 50 que

también se obtuvieron en el componente mental para los familiares sin SlI.
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Tabla 70. Puntuaciones medias del cuestionario SF-36 de los familiares de primer

grado de pacientes con Ell segun cumpliesen o no criterios diagnosticos de SlI

(Romall).
_ _ No Sli Sl (Roma )
Dimensiones SF-36 p
(n=182) (n=178)
Resumen

Componente fisico 50,7 (9,7) 49,1 (8,5) ns
Componente mental 49,1 (11,0) 47,0 (12,5) ns
Funcion fisica 87,2 (21,7) 85,0 (18,8) ns
Rol fisico 85,2 (32,4) 81,6 (34,4) ns
Dolor corporal 77,6 (25,0) 68,6 (24,3) 0,001
Salud general 70,0 (19,4) 63,9 (18,8) 0,003
Vitalidad 67,1 (21,5) 59,9 (20,7) 0,002
Funcioén social 86,3 (20,6) 85,1 (21,6) ns
Rol emocional 88,0 (29,5) 81,4 (34,7) ns
Salud mental 73,3 (19,9) 69,2 (20,5) ns

Valores expresados con la media (desviacion estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

Tabla 71. Puntuaciones medias del cuestionario SF-36 de los familiares de primer

grado de pacientes con Ell segun cumpliesen o no criterios diagnésticos de SlI

(Roma II).
_ . No Sli Sl (Roma ll)
Dimensiones SF-36 p
(n=324) (n=36)
Resumen

Componente fisico 50,1 (9,2) 47,8 (8,8) ns
Componente mental 48,5 (11,6) 45,2 (13,3) ns
Funcioén fisica 86,3 (20,4) 84,5 (17,4) ns
Rol fisico 84,3 (32,7) 75,0 (38,3) ns
Dolor corporal 74,3 (24,8) 63,1 (26,1) 0,01
Salud general 68,1 (18,9) 56,8 (19,7) 0,001
Vitalidad 64,4 (21,3) 56,0 (20,8) 0,027
Funcion social 86,1 (20,9) 82,6 (22,8) ns
Rol emocional 86,3 (30,9) 71,2 (41,5) 0,008
Salud mental 71,8 (20,3) 67,5 (19,8) ns

Valores expresados en media (desviacion estandar)

p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)
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Figura 18. Puntuaciones medias de las dimensiones del SF-36 de los familiares de
primer grado de pacientes con Ell segun cumpliesen o no criterios diagnésticos de

SlI.
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Figura 19. Puntuaciones medias de las dimensiones del SF-36 de los familiares de
primer grado de pacientes con Ell segun cumpliesen o no criterios diagnésticos de

Sll.
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Respecto a la poblacidon general espanola todas las dimensiones del
cuestionario, excepto la funcién fisica, mostraron puntuaciones mas bajas en los
familiares con SllI, siendo las diferencias significativas excepto en el rol fisico y la
salud mental (tablas 72 y 73). Las diferencias fueron mas marcadas en los

familiares con Sl segun criterios de Roma Il (figura 20).

Tabla 72. Comparacion de las puntuaciones del SF-36 de los familiares de primer
grado que cumplian criterios diagnosticos de SlII (Roma 1) con los valores de la

poblacion general.

_ _ Poblacion Familiares . _
Dimensiones Diferencia
espafola Sl (Roma ) _
SF-36 medias (ICgs0)

(n=9151) (n=178)

Funcion fisica 84,7 (24,0) 85,0 (18,8) -0,3 (-3,8/3,2)

Rol fisico 83,2 (35,2) 81,6 (34,4) 1,6 (-3,6/6,8)

Dolor corporal 79,0 (27,9) 68,6 (24,3) 10,4 (6,3/14,5)*

Salud general 68,3 (22,3) 63,9 (18,8) 4.4 (1,0/7,7)*

Vitalidad 66,9 (22,1) 59,9 (20,7) 7,0 (3,7/10,3)*

Funcion social 90,1 (20,0) 85,1 (21,6) 5,0 (2,0/7,9)*

Rol emocional 88,6 (30,1) 81,4 (34,7) 7,2 (2,711,7)*

Salud mental 73,3 (30,1) 69,2 (20,5) 4,1 (-0,3/8,5)

Valores expresados en media (desviacion estandar) y en diferencia de medias
(intervalos de confianza del 95%); *diferencias estadisticamente significativas

Tabla 73. Comparacién de las puntuaciones del SF-36 de los familiares de primer

grado que cumplian criterios diagnosticos de Sll (Roma Il) con los valores de la

poblacién general.

_ _ Poblacion Familiares _ _
Dimensiones Diferencia
espafiola Sl (Roma Il) )
SF-36 medias (ICgs0)
(n=9,151) (n=36)
Funcién fisica 84,7 (24,0) 84,5 (17,4) 0,2 (-7,6/8,0)
Rol fisico 83,2 (35,2) 75,0 (38,3) 8,2 (-3,3/19,7)
Dolor corporal 79,0 (27,9) 63,1 (26,1) 15,9 (6,7/25)*
Salud general 68,3 (22,3) 56,8 (19,7) 11,5 (4,2/18,8)*
Vitalidad 66,9 (22,1) 56,0 (20,8) 10,9 (3,6/18,1)*
Funcioén social 90,1 (20,0) 82,6 (22,8) 7,5(0,9M14,1)*
Rol emocional 88,6 (30, 1) 71,2 (41,5) 17,4 (7,5/27,3)*
Salud mental 73,3 (30,1) 67,5 (19,8) 5,8 (-4,0/15,6)

Valores expresados en media (desviacion estandar) y en diferencia de medias
(intervalos de confianza del 95%); *p<0,01
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Figura 20. Puntuaciones del SF-36 de la poblacién espafiola de referencia y de los
familiares de primer grado de pacientes con Ell que cumplian criterios diagndsticos

de SlI (segun Roma | y II).
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Diferenciando por sexo, las mujeres que cumplian criterios diagndsticos de
SlI, tanto de Roma | como de Roma I, presentaron puntuaciones medias mas bajas
en todas las dimensiones del SF-36 (excepto en la funcién fisica, segun los criterios
de Roma |) y para las medidas sumario de los componentes fisico y mental (tablas

74y 75).
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Tabla 74. Puntuaciones medias del cuestionario SF-36 de los familiares de primer

grado de pacientes con EIll que cumplian criterios diagnosticos de Sll (Roma 1)

diferenciados por sexo.

_ _ Total Hombres Mujeres
Dimensiones SF-36 p
(n=178) (n=79) (n=99)
Resumen
Componente fisico 49,1 (8,5) 49,6 (8,9) 48,7 (8,2) ns
Componente mental | 47,0 (12,5) 48,8 (12,0) 45,6 (12,8) ns
Funcioén fisica 85,0 (18,8) 84,9 (21,0) 85,1 (17,1) ns
Rol fisico 81,6 (34,4) 83,9 (33,9) 79,8 (34,7) ns
Dolor corporal 68,6 (24,3) 73,9 (23,5) 64,4 (24,1) | <0,05
Salud general 63,9 (18,8) 65,6 (17,9) 63,0 (19,4) ns
Vitalidad 59,9 (20,7) 64,2 (20,4) 56,6 (20,4) | <0,05
Funcion social 85,1 (21,6) 87,8 (19,6) 83,1 (23,0) ns
Rol emocional 81,4 (34,7) 82,7 (34,9) 80,5 (34,7) ns
Salud mental 69,2 (20,5) 73,4 (19,5) 66,0 (20,8) | <0,05

Valores expresados con la media (desviacion estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

Tabla 75. Puntuaciones medias del cuestionario SF-36 de los familiares de primer

grado de pacientes con EIll que cumplian criterios diagnésticos de Sll (Roma II)

diferenciados por sexo.

_ _ Total Hombres Mujeres
Dimensiones SF-36 p
(n=36) (n=15) (n=21)
Resumen
Componente fisico 47,8 (8,8) 49,4 (10,6) 46,8 (7,5) ns
Componente mental 452 (13,3) 47,0 (14,7) 44,0 (12,6) | ns
Funchn fisica 84,5 (17,4) 86,3 (20,6) 83,3 (15,0) ns
Rol fisico 75,0 (38,3) 80,0 (36,8) 71,4 (39,7) ns
Dolor corporal 63,1 (26,1) 70,1 (26,5) 58,0 (23,3) ns
Salud general 56,8 (19,7) 57,3 (21,5) 56,6 (18,9) | ns
Vltall_d'ad _ 56,0 (20,8) 57,5 (24,8) 55,0 (18,2) ns
Funcion s.00|al 82,6 (22,8) 84,1 (23,8) 81,5 (22,6) ns
Rol emocional 71,2 (41,5) 77,8 (41,1) 66,7 (42,2) ns
Salud mental 67,5 (19,8) 70,3 (19,8) 65,7 (20,1) ns

Valores expresados con la media (desviacion estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)
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En comparacion con los valores estimados en la poblacion general espafiola
diferenciando por sexo, las puntuaciones de los familiares que cumplian criterios
diagnésticos de Sl eran inferiores, siendo mas bajas las obtenidas con criterios de

Roma Il (figuras 19 y 20).

Figura 19. Puntuaciones medias de las dimensiones del SF-36 en los hombres de

la poblacién general espafiola y los familiares con Sll (Roma |y II).
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Figura 20. Puntuaciones medias de las dimensiones del SF-36 en las mujeres de la

poblacion general espafola y los familiares con Sll (Roma | y II).
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En relacion a la edad, la tendencia decreciente de la CVRS caracteristica
conforme aumenta la edad, se reflejd en los familiares que cumplian criterios
diagnoésticos de Sll. Los grupos de edades mas jovenes (18-24 y 25-34 afos)
mostraron mejores puntuaciones medias en todas las dimensiones con respecto a
las de los otros grupos de edad, existiendo diferencias estadisticamente
significativas para la funcion fisica, rol fisico y vitalidad (p< 0,05).

El sexo y el tipo de Ell del caso indice no se relacionaron con la CVRS de
los familiares con Sll. Si que tuvo influencia que la EIll estuviese activa en el
momento de la inclusion en el estudio. Los familiares con Sll de pacientes con Ell
activa presentaron de puntuaciones mas bajas en todas las dimensiones del SF-36,
siendo significativas (p<0,05) para la salud general, la funcién social y el rol
emocional. El tipo de relacion familiar, parentesco y convivencia con el caso indice
no influyeron en los resultados de calidad de vida de los familiares que cumplian
criterios diagndsticos de SlI.

Los familiares que cumplian criterios diagnésticos de SII que habian
demandado consulta médica en el ultimo afio por sintomas intestinales, presentaron
peor puntuacion en todas las dimensiones del cuestionario SF-36, excepto en la
vitalidad; estos resultados fueron significativos (p<0,01) cuando se utilizaron los
criterios diagnosticos de Roma | (figuras 21 y 22). No hubo diferencias entre los
familiares que cumplian criterios diagnosticos de SlI segun la autoprescripcién o no

de farmacos para sus sintomas intestinales.
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Figura 21. Puntuaciones medias de las dimensiones del SF-36 de los familiares de
primer grado de pacientes con Ell con Sll (Roma I) segun demanda de asistencia

médica.
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Figura 22. Puntuaciones medias de las dimensiones del SF-36 de los familiares de
primer grado de pacientes con Ell con Sll (Roma Il) segun demanda de asistencia

médica.
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Las puntuaciones de los pacientes con Ell fueron mas bajas que la de los
familiares que cumplian criterios diagndsticos de Sll segun criterios de Roma | en
todas las dimensiones de forma significativa (p<0,05), excepto para la funcion fisica
y la salud mental. En comparacion con los familiares que cumplian criterios de SlI

segun Roma I, sélo se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en las
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dimensiones de salud general (p=0,038) y del rol fisico (p=0,016) (figura 23). Al
comparar el subgrupo de pacientes con Ell en remisién y los familiares que
cumplian criterios diagnosticos de Sl (Roma | y Il), no se obtuvieron diferencias,
salvo en el rol fisico (p=0,003) y la salud general (p<0,001), cuando se tomaron los
criterios de Roma | para el diagndstico de Sll. Sin embargo, comparando el
subgrupo de pacientes con enfermedad activa y los familiares que cumplian
criterios diagnosticos de Sl (Roma | y Il), se obtuvieron diferencias significativas
(p<0,01) en todas las dimensiones, tanto con los criterios de Roma | como con los

de Roma Il.

Figura 23. Puntuaciones medias de las dimensiones del SF-36 en los pacientes
con Ell (casos indices) y sus familiares de primer grado que cumplian criterios

diagnésticos de Sl (Roma | y Roma II).
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Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion

En la tabla 76 se muestran las puntuaciones global y de las subescalas de
ansiedad y de depresion en los familiares de primer grado. La puntuacién minima
obtenida fue de 4 y 2, para las subescalas de ansiedad y depresion,

respectivamente; ningun familiar superé la puntuacion de 17 y 18, respectivamente.
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Tabla 76. Valores de la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion de los

familiares de pacientes con ElI.

HADS media* n (%)**
Global (0-42) 17,3 (12-28)
Subescala ansiedad (0-21) 8,3 (4-17)
Limites de normalidad (0-7) 141 (39,9)
Caso probable o dudoso (8-10) 147 (41,6)
Sintomatologia de ansiedad (=11) 65 (18,4)
Subescala depresién (0-21) 8,9 (2-18)
Limites de normalidad (0-7) 59 (16,8)
Caso probable o dudoso (8-10) 238 (67,8)
Sintomatologia de depresién (=11) 54 (15,4)

*Media (limites extremos)
**\/alores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)

Los sintomas de ansiedad fueron mas prevalentes en las mujeres (60%),
mientras que en los hombres fueron los sintomas de depresién (53,7%). Los grupos
de edades mas extremas (18-29 afos y 260 afios) mostraron mayor prevalencia de
sintomatologia ansioso-depresiva. Las diferencias segun el sexo y la edad no
fueron significativas. No se encontraron diferencias entre los familiares
consanguineos y los afines, ni entre los familiares que convivian con el caso indice
y los que no, respecto a estos sintomas.

La demanda de consulta médica y el consumo de farmacos para sintomas
intestinales sin prescripcion médica no fueron variables asociadas a sintomas de
ansiedad o depresion. Finalmente, se realizé el analisis de correlacion entre ambas
subescalas y se obtuvieron asociaciones positivas, es decir, a mayor nivel de
ansiedad del familiar, mayor era el nivel de depresion.

En las tablas 77 y 78, se muestran las puntuaciones medias global y de las
subescalas de ansiedad y depresion de los familiares de primer grado que cumplian
criterios diagnoésticos de Sl (Roma | y IlI). No se objetivaron diferencias al

compararlas con las de los familiares sin SlI.
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Tabla 77. Puntuacion de la escala hospitalaria de ansiedad y depresion de los

familiares de pacientes con Ell, distribuidos segun cumpliesen o no criterios

diagnésticos de Sl (Roma I).

No SlI Sl (Roma I)
HADS p
(n=182) (n=178)
Global (0-42) 17,3 (3,1) 17,3 (3,0) ns
Subescala ansiedad (0-21) 8,2(2,4) 8,5 (2,3) ns
Subescala depresién (0-21) 9,1 (1,9) 8,9 (1,7) ns

Valores expresados con la media (desviacion estandar)

p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)
Tabla 78. Puntuacion de la escala hospitalaria de ansiedad y depresion de los
familiares de pacientes con Ell, distribuidos segun cumpliesen o no criterios

diagnésticos de Sl (Roma Il).

No SlI Sl (Roma Il)
HADS p
(n=324) (n=36)
Global (0-42) 47334 ) 17,6 (3,0) ns
Subescala ansiedad (0-21) 8,3 (2,3) 8,7 (2,4) ns
Subescala depresion (0-21) 9,0 (1,8) 8,8 (1,5) ns

Valores expresados con la media (desviacion estandar)
p: nivel de significacion estadistica (ns = no significativo)

El porcentaje de sintomas de ansiedad y depresion (casos probables y
casos patolégicos) fue mayor en los familiares de primer grado que cumplian
criterios diagnosticos de Sl segun criterios de Roma Il. En comparacion con los
casos indices, el porcentaje de casos probables y patolégicos de ansiedad fue
discretamente mayor en los familiares diagnosticados de SllI, mientras que el de
depresidn fue superior en los pacientes diagnosticados de Ell. Estas diferencias no

alcanzaron significacion estadistica (tabla 79).
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Tabla 79. Distribucion de las subescalas de ansiedad y depresién en los familiares

con Sll segun Roma | y Il.

Roma | Roma ll Ell
HADS
(n=178) (n=36) (n=91)
Subescala ansiedad
Limites de normalidad 77 (36,9) 10 (28,6) 37 (40,7)
Caso probable o dudoso 66 (43,2) 19 (51,4) 29 (31,4)
Sintomatologia de ansiedad 35 (19,9) 7 (20,0) 25 (27,9)
Subescala depresion
Limites de normalidad 34 (19,0) 11 (30,6) 13 (14,8)
Caso probable o dudoso 119 (67,1) 21 (57,6) 64 (70,5)
Sintomatologia de depresién 25 (13,9) 4 (11,8) 14 (14,8)

Valores expresados en frecuencia absoluta (porcentaje)

Al analizar el subgrupo de familiares que cumplian criterios diagnésticos de
Sl segun criterios de Roma | y Il, no se obtuvieron diferencias entre las
puntuaciones medias global y de las subescalas de ansiedad y depresién segun el
sexo Yy la edad; tampoco en relacién con el tipo de la Ell (EC o CU) del caso indice
ni la actividad de la misma. De igual manera no se encontraron diferencias en las
puntuaciones de la HADS al hacer comparaciones distribuyendo a los familiares
que cumplian criterios de SlI diferenciados en funcioén del tipo de relacion familiar,
parentesco y convivencia con el caso indice ni tampoco porque hubiesen
consultado por los sintomas intestinales o automedicado sin prescripcion médica

por los mismos.

Relacién entre el cuestionario SF-36 y la HADS

En la tabla 80, se observa que las correlaciones fueron negativas entre la
mayoria de las dimensiones del SF-36 y las puntuaciones total y de las subescalas
de ansiedad y depresion del cuestionario HADS: a mayor nivel de ansiedad y
depresioén peor era la CVRS medida por el cuestionario SF-36. Asi, la ansiedad se
correlacion6 de manera inversa y significativa con todas las dimensiones del

cuestionario SF-36, siendo esta asociacion mayor con las dimensiones de vitalidad,
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funcién social, rol emocional y salud mental. La depresion se correlacioné de
manera inversa y significativa con la funcién social y la salud mental. Sélo la
puntuacion sumario mental se correlacioné de forma inversa y significativa con el

valor total de la HADS y de las subescalas de ansiedad y depresion.

Tabla 80. Correlacién entre las dimensiones del cuestionario SF-36 y de la escala

HADS de los familiares de primer grado de pacientes con Ell.

Subescala Subescala
SF-36 HADS total

ansiedad depresion
Funcién fisica -0,08 (-0,16*) | -0,16*(-0,22*) 0,06 (0,02)
Rol fisico -0,16*(-0,2%) -0,21*(0,27%) -0,01 (0,02)
Dolor corporal -0,13%(0,15%) -0,2%(-0,23%) 0,04 (0,03)
Salud general -0,24*(0,23%) 0,31%(0,33%) -0,01 (0,01)
Vitalidad -0,32*(0,33%) -0,43*(-0,47%) 0,01 (0,01)
Funcién social -0,4*(-0,41%) -0,38%(-0,43*) | -0,15%(-0,14%)
Rol emocional -0,43%(-0,38%) -0,45%(-0,4%) -0,13 (-0,1)
Salud mental -0,53*(-0,49%) | -0,58*(-0,59%) -0,14*(-0,08)
Sumario fisico 0,06 (0,01) -0,02 (-0,07) 0,12 (0,1)
Sumario mental -0,53*(-0,47*) | -0,55%*(-0,56%) -0,17*(-0,09)

Coeficiente de correlacion de Pearson (Spearman).
*Correlacion significativa (p<0,01)

Se encontré correlacidon negativa entre las puntuaciones medias de todas las
dimensiones del cuestionario SF-36 y las puntuaciones global y de la subescala de
ansiedad del HADS de los familiares que cumplian criterios diagnésticos de SlI,
siendo mas significativas en los que cumplian criterios de Roma Il. Sin embargo, las
correlaciones entre las puntuaciones del SF-36 y las de la subescala de depresion,
solamente fueron inversas para el rol fisico, funcién social, rol emocional y salud
mental, en los familiares que cumplian criterios diagnésticos de Sll segin Roma I; y
para la funcion fisica, dolor corporal y salud general, en los familiares que

cumplieron criterios de Roma Il (tablas 81 y 82).
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Tabla 81. Correlacion entre las dimensiones del cuestionario SF-36 y de la HADS,

en los familiares que cumplian criterios diagndsticos de Sl de Roma .

Subescala Subescala
SF-36 HADS total

ansiedad depresion
Funcién fisica -0,35 (-0,09) -0,08 (-0,1) 0,05 (0,01)
Rol fisico -0,16 (-0,19) -0,2*(-0,21%) -0,01 (0,01)
Dolor corporal -0,17 (0,18) -0,22*(-0,26%) 0,01 (0,04)
Salud general -0,2*(0,17) 0,25%(0,25%) 0,01 (0,06)
Vitalidad -0,31*(0,31%) -0,4*(-0,42%) 0,01 (0,04)
Funcién social -0,39%(-0,35%) -0,41*(-0,4%) -0,11(-0,06)
Rol emocional -0,45*(-0,38*) | -0,48%*(-0,44%) -0,14(-0,08)
Salud mental -0,52*(-0,49%) | -0,57*(-0,58%) -0,13(-0,04)
Sumario fisico 0,18 (0,08) 0,05 (0,04) 0,13(0,11)
Sumario mental -0,52*(-0,47*) | -0,56*(-0,57%) -0,15(-0,03)

Coeficiente de correlacion de Pearson (Spearman).
*Correlacion significativa (p<0,01)

Tabla 82. Correlacion entre las dimensiones del cuestionario SF-36 y de la HADS,

en los familiares que cumplian criterios diagndsticos de Sll de Roma |l.

Subescala Subescala
SF-36 HADS total

ansiedad depresidn
Funcién fisica -0,43 (-0,42) -0,52*(-0,43%) -0,01 (0,07)
Rol fisico -0,21 (-0,35) -0,34 (-0,42) 0,15 (0,19)
Dolor corporal -0,32 (-0,49%) -0,37 (-0,43) -0,01 (-0,02)
Salud general -0,41 (-0,44%) 0,35 (0,36) -0,12 (-0,06)
Vitalidad -0,41 (0,46%) -0,56*(-0,56%) 0,12 (0,12)
Funcién social -0,35 (-0,4) -0,49*(-0,47%) 0,12 (0,04)
Rol emocional -0,34 (-0,25) -0,51*(-0,44%) 0,13 (-0,08)
Salud mental -0,35 (-0,44%) -0,54*(-0,6%) 0,23 (0,22)
Sumario fisico -0,2 (-0,35) -0,2(-0,2) -0,01 (0,01)
Sumario mental -0,3 (-0,34) -0,5*(-0,56%) 0,22 (0,24)

Coeficiente de correlacion de Pearson (Spearman).
*Correlacion significativa (p<0,01)
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5.6. RESUMEN DE LOS RESULTADOS

La cohorte de estudio se constituyé con 360 familiares de primer grado de
91 pacientes afectos de Ell (188 familiares de pacientes con EC y 172 familiares de
pacientes con CU). La media de edad fue 43 afos, siendo el 54,2% mujeres. El
84,7% eran familiares consanguineos (102 padres, 129 hermanos y 74 hijos) y el
resto familiares afines (55 cényuges). La mitad convivia con el paciente afecto de
Ell.

Cumplieron criterios diagnésticos de Sll Roma | 178 familiares y 36 criterios
de Roma I, con lo que la prevalencia de Sll en esta cohorte fue de 49,4% y 10%
segun los criterios de Roma | y Roma I, respectivamente. De los familiares con S|
por criterios de Roma Il, la distribucion por subtipos fue del 41,7% para el subtipo
con predominio de diarrea, 36,1% para el de estrefimiento y un 22,2% para el
subtipo alternante. El Sll fue mas prevalente en las mujeres (50,8% segun Roma | y
10,8% segun Roma Il) y en los mayores de 60 afios, segun los criterios de Roma I
(10,5%). Los familiares de primer grado por consanguinidad presentaron una
prevalencia significativamente mayor que la de los familiares por afinidad. La
prevalencia de Sll no se vio influenciada por la convivencia con el paciente afecto
de EIll. Segun los criterios de Roma |, la prevalencia de Sll en los familiares
consanguineos fue de 53,1% y de 29,1% en los conyuges y por criterios de Roma
I, la prevalencia fue de 10,8% y 5,4%, respectivamente. En el analisis multivariante
esta variable (relacién familiar) mantuvo la asociacion, aunque solo con los criterios
de Roma I, siendo el subgrupo de familiares consanguineos, conviviesen o no con
el paciente con Ell, los que mostraron mayor prevalencia de Sll. No hubo
diferencias segun el tipo de parentesco del familiar consanguineo: padres,
hermanos o hijos. Las variables asociadas al caso indice (tipo de Ell, patrdn clinico
o0 de comportamiento y evolucion subjetiva de la enfermedad), no se relacionaron

con la prevalencia de SlI en los familiares, excepto la actividad de la enfermedad.
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La prevalencia de Sl (segun los criterios de Roma 1), fue significativamente mayor
en los familiares de pacientes con enfermedad activa. Al realizar el analisis
multivariante, la actividad de la enfermedad se mantuvo como variable asociada,
pero unicamente en los familiares de pacientes con CU.

La prevalencia de Sll que se ha encontrado en los familiares de primer
grado de pacientes con Ell es, en valores globales y distribuidos por edad y sexo,
significativamente mayor que la estimada en la poblacion general espanola, excepto
para los grupos de edades mas jévenes (18-29 y 30-44 anos) que cumplian los
criterios de Roma Il.

La demanda de consulta médica y el consumo de farmacos sin prescripcion
médica, fueron significativamente mayores en los familiares que cumplian criterios
diagnosticos de SlI. A su vez, fue mayor en los familiares que cumplian criterios
diagnésticos de Sll de Roma Il que en los que cumplian los de Roma I. En el sub-
analisis de los familiares con criterios de SllI, la variable del tipo de Ell del caso
indice se asocié con el consumo de gastos sanitarios, siendo los familiares de
pacientes con EC que cumplieron criterios de Roma | los que requirieron mas
asistencia médica.

En términos generales, la CVRS en los familiares de pacientes con Sll fue
similar (en la mayoria de las puntuaciones medias) a la de la poblacién esparola de
referencia. Tanto en los pacientes afectos de Ell como en sus familiares de primer
grado, las mujeres presentaron peores puntuaciones en todas las dimensiones del
cuestionario de salud SF-36. Se observd la clasica tendencia decreciente de la
CVRS conforme aumenta la edad. El subgrupo de familiares diagnosticados de SlI,
mostrd peor perfil de salud que la poblacién general, siendo el deterioro mayor en
los familiares que cumplieron criterios de Roma |Il. Similares resultados se
obtuvieron teniendo en cuenta las variables sexo y edad. Los familiares con SlI
segun los criterios de Roma Il, presentaron similar perfil de salud que el de los

casos indices, mientras que los familiares con SII segun Roma |, obtuvieron
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puntuaciones discretamente superiores a las de los pacientes con EIl. Los
pacientes con Ell en remision y sus familiares, mostraron mejor CVRS, que los
pacientes y familiares de éstos con Ell activa, resultados que también se obtuvieron
con el subgrupo de familiares que cumplian los criterios de SlI. El resto de las
variables relacionadas con el caso indice, la relacion familiar, el tipo de parentesco
o la convivencia, no se asociaron con la CVRS. Los familiares que habian solicitado
asistencia médica para sus sintomas intestinales o habian consumido farmacos sin
prescripcion médica, presentaron peor perfil de salud. Este deterioro fue mas
llamativo en el subgrupo de familiares que cumplian criterios de SlI.

El 60% y 83,2% de los familiares presentaron sintomatologia de ansiedad y
depresion, respectivamente, siendo estos valores similares a los calculados en los
casos indice (59% vy el 85,3%, respectivamente ). Los sintomas de ansiedad fueron
mas prevalentes en las mujeres y en los hombres, los sintomas depresivos. Los
grupos de edades extremas (18-29 y =260 anos) obtuvieron mayor prevalencia de
sintomas de ansiedad y depresion. El resto de las variables (criterios SlI,
parentesco, convivencia, consultas médicas, consumo de farmacos o
caracteristicas de los casos indices) no se relacionaron con la prevalencia de
sintomas de ansiedad y depresion. Se obtuvo una correlacion significativa entre la
mayoria de las dimensiones del cuestionario de salud SF-36 y las puntuaciones

total y de las subescalas de ansiedad y depresion de la HADS.
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6. DISCUSION

El objetivo principal del estudio -conocer la prevalencia e impacto de los
sintomas intestinales compatibles con Sl en familiares de primer grado de
pacientes con Ell (EC y CU)- fue determinante para que tuviera un disefo
necesariamente transversal. Todas las variables se midieron, tanto en los pacientes
como en sus familiares, de manera coetadnea. En su aspecto descriptivo, el estudio
ha permitido estimar la prevalencia de Sll, y en su aspecto analitico, valorar la
existencia de asociaciones entre la presencia de sintomas compatibles con Sll y
diversos factores (variables biométricas, sociodemograficas, caracteristicas de la
enfermedad del caso indice, etc), que a priori se consideraron relevantes para ser
incluidos en el andlisis. La principal limitacién de los estudios transversales es la
dificultad para determinar si las asociaciones son 0 no de causalidad, a menos que
se trate de factores invariables, como el sexo, o con variabilidad escasa, como el
diagnéstico de una enfermedad croénica.

Los individuos que constituyen la muestra de estudio se reclutaron a partir
de una cohorte de pacientes de nuestro hospital. Puesto que se trata de una
poblacion asistida en un centro hospitalario que tiene caracter de referencia, con
muchos pacientes con Ell clinicamente compleja, se puede postular que los
resultados podrian no ser extrapolados al universo de pacientes con Ell. No
obstante, no parece que exista sesgo significativo por este motivo, ya que las
variables que expresan que la Ell puede ser de dificil manejo, sobre todo las
relacionadas con la gravedad de la enfermedad (EC fistulizante o CU aguda grave),
no se asociaron con la prevalencia de Sl de los familiares de estos pacientes.
Ademas, nuestra cohorte de pacientes con Ell es similar a la de las series del Norte
Europa (320-322), que a su vez son las que mas se aproximan a las de nuestro

pais, en cuanto a la distribucion por sexo (sin diferencias), edad media al
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diagnéstico (mayor para los pacientes con CU) y patrones clinicos. Al igual que en
las citadas series europeas y otras amplias de Espafia (323-327), en la de nuestro
estudio, el fenotipo mas frecuente para la EC, fue el A1 (<40 afos), L3 (localizacién
ileocdlica) y B1 (patron inflamatorio), mientras que para la CU fue el patron de
comportamiento recidivante-remitente. No ocurrié lo mismo con el patron de
localizacion de la CU, en el que segun lo descrito en la literatura, la proctitis y la
colitis izquierda son los mas frecuentes; sin embargo, en nuestra serie fue la
pancolitis ulcerosa (61%). Obviamente, esta diferencia esta en relacion con la
exclusién en nuestro estudio de todos los casos con proctitis y también con la
recodificacion de la colitis extensa dentro del mismo grupo que la pancolitis
ulcerosa. Se puede excluir que la mayor gravedad de la enfermedad en los
pacientes con CU de nuestro estudio, con respecto a los pacientes de referencia de
las series europeas (328-330), pueda influir en los resultados, ya que el patrén
clinico de la enfermedad de los casos indices, no se asocio a la presencia de Sl ni
a la CVRS de sus familiares de primer grado. En relacién con la gravedad clinica de
la Ell, la mayoria de los pacientes (66%) se encontraban en remisién en el
momento de la inclusién, lo cual tiene explicacién, ya que los pacientes de la
muestra se obtuvieron de entre los que acudian a revisién clinica en régimen
ambulatorio (consulta externa del hospital). En nuestra serie, los valores medios de
los indices, CDAI y Truelove-Witts modificado, fueron inferiores a los descritos en
otros estudios espafioles (323, 325, 326). Estas diferencias podrian deberse a no
haber incluido pacientes hospitalizados dado que la CVRS en ese momento no es
fiel reflejo de su estado a lo largo del tiempo.

Como se ha mencionado antes fue criterio de exclusién para la CU los
pacientes con afectacion exclusiva colénica distal en prevision de que hubiera
errores de inclusion dado que dicha localizacién puede plantear dificultad para
diferenciar otras causas de proctitis, como las proctitis infecciosa, sobre todo las

derivadas de enfermedades de transmision sexual (331, 332). También pueden

162



Discusion

presentar problemas para el diagnodstico diferencial con la proctitis folicular linfoide
(333, 334), la proctitis isquémica, las atribuibles al tratamiento con antibiéticos u
otros farmacos, la proctitis actinica, etc (335-339).

Se ha descrito que la mayoria de las intervenciones quirdrgicas abdominales
pueden provocar adherencias sintomaticas, considerandose la causa del 40% de
cuadros obstructivos intestinales en general, y del 60-80% de las obstrucciones del
intestino delgado (340-341). Dada la dificultad para diferenciar la sintomatologia
derivada de las adherencias postquirdrgicas de los cuadros oclusivos debidos a la
propia Ell, se excluyeron del estudio todos aquellos pacientes que habian requerido
intervenciones previamente, bien por su EIll o bien por cualquier otra causa.
Asumimos la consideracion de que la apendicectomia (cirugia menor) realizada por
laparoscopia 0 con una minima incision quirdrgica podria constituir la Unica
excepcion a la regla, de ahi que no fuese motivo de exclusiéon en nuestro estudio
(342-343). Por esta misma razén, se excluyeron todos los pacientes con
antecedentes personales de patologia organica gastrointestinal cuya sintomatologia
pudiera confundirse con la de la ElI.

En nuestra cohorte so6lo detectamos tres familiares de primer grado afectos
de Ell del mismo tipo (CU o EC) que su caso indice. No se habia planteado
compararlos con los casos indice ni con el resto de familiares; tampoco hubiera sido
viable dada el reducido numero de casos. Por otra parte, incluirlos para evaluar
sintomas intestinales en fase de remision de la Ell no parecia adecuado ya que se
ha visto en varios estudios que durante los periodos de remisién de la Ell, estos
pacientes pueden presentar sintomas compatibles con el Sll, siendo su prevalencia
mayor que en la poblacion general (53-56). Ambas enfermedades -Ell y SlI- se
caracterizan por tener un curso cronico con tendencia natural a la recidiva
sintomatica, y es conocido que en un gran porcentaje de los pacientes con Ell, sus
sintomas son atribuidos, antes de su diagndstico definitivo, a un trastorno funcional

intestinal, en su mayoria al Sll (32, 113). En este sentido no se puede excluir que
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algunos de los familiares incluidos, con el tiempo pudieran ser diagnosticados de
una Ell; es sabido que el intervalo de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
el diagndstico de la Ell, puede llegar a ser de hasta 20 afios (51, 52).

No se pudieron incluir a los familiares a los que no hubo posibilidad para
contactar por domicilio lejano o por no tener relacién personal con el paciente afecto
de Ell. Obviamente, todos éstos, eran familiares que no convivian con los pacientes
(59 individuos; 68,6% de los familiares excluidos). Es una limitacidon previsible e
inevitable. En cambio, la pérdida por falta de respuesta que habiamos estimado en
el 20% al disenar el estudio, fue inferior dado que respondieron el 89,1% de los
familiares invitados a participar. No se encontraron diferencias en cuanto a edad y
sexo entre la muestra no evaluada y los familiares incluidos. Por otra parte, se
cumplié la prevision de incluir por término medio 4 familiares por cada paciente

indice de Ell y de incluir un nimero similar de pacientes con CU y EC.

6.1. PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (Casos
indice)

Los datos recogidos de los pacientes con EC se basaron en la clasificacion
de Viena (344), vigente en el momento de iniciar este estudio, que tipifica al
paciente en un momento concreto de la enfermedad, en funcién de la edad al
diagnéstico, la localizacion y el comportamiento de la enfermedad. Actualmente, se
utiliza la clasificacion de Montreal (345), cuyas diferencias con respecto a la de
Viena se centran fundamentalmente en la subclasificacion de los pacientes en
relacibn con la edad al diagndstico: A1 (<40 afios) y A2 (>40 afios) en la
clasificacion de Viena y A1 (<16 afos), A2 (17-40 anos) y A3 (=41 afos) en la
clasificaciéon de Montreal. Ademas la clasificacion de Montreal, afiade la categoria
de localizacién gastrointestinal alta (L4) a las otras tres, para que no sea una
categoria excluyente y la enfermedad perianal se excluye del comportamiento

fistulizante (B3). Se ha visto que la clasificacion de Montreal es mas sensible a los
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cambios de comportamiento y es mas util para predecir el curso evolutivo y la
necesidad de cirugia, con respecto a la clasificacibn de Viena (346); estas
caracteristicas que tienen valor para su aplicacion en la practica clinica, no
interfieren en nuestros resultados.

Se conoce que los patrones clinicos pueden variar a lo largo del tiempo
pasando de unas categorias a otras; ello hace que se haya estimado necesario un
seguimiento minimo de 5 afos para poder incluir con fiabilidad a los pacientes en
las diferentes categorias (346, 347). Tanto con la clasificacion de Montreal como
con la clasificacion de Viena, utilizada en nuestro caso, el patron clinico de la
enfermedad de los pacientes podria haberse modificado con el tiempo, pero al
tratarse de un estudio transversal, la tipificacion de la enfermedad es la del
momento concreto de la inclusién.

Por otro lado, aunque inicialmente se utilizé la clasica clasificacion de la CU
en funciéon de la extension (proctitis, proctosigmoiditis, colitis izquierda, colitis
extensa y pancolitis ulcerosa), en el momento de realizar el andlisis, se recodifico
en la que actualmente se utiliza, la clasificacion de Montreal (proctitis, colitis
izquierda y colitis extensa o pancolitis ulcerosa) (348). En relacién con el patrén de
comportamiento, recidivante-remitente, cronico-continuo o agudo fulminante, hoy en
dia tiende a no utilizarse, separando de la colitis grave, como un grupo
independiente, la colitis fulminante, ya que parece que no ofrece ninguna utilidad
clinica (345). En cualquier caso esas modificaciones no tienen repercusion en
nuestros resultados ya que ningun paciente presentaba un comportamiento agudo
fulminante en el momento de la inclusion.

Para la valoracién de la gravedad clinica de la Ell, se hizo uso de los indices
de actividad mas conocidos y utilizados en la practica clinica habitual. El indice de
Truelove-Witts modificado en la CU (349), un indice cuantitativo que se correlaciona
bien con la intensidad de la actividad inflamatoria; y el indice de Best o CDAI

(Crohn’s disease activity index) para la EC (350, 351), que a pesar de las
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numerosas criticas recibidas, por su alta subjetividad y, por tanto, elevada
variabilidad interobservador, y la complejidad que supone cuantificar la enfermedad
puesto que precisa de 7 dias, sigue siendo el indice mas utilizado en los estudios.
La evoluciéon media de la enfermedad de los pacientes fue de casi 10 afios
con un minimo de 11 meses, tiempo que parece suficiente para poder tener impacto

sobre sus familiares.

6.2. FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE PACIENTES CON Ell. DIAGNOSTICO
DE SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE.

Se recogieron los datos sociodemograficos y los antecedentes personales
de enfermedades organicas digestivas (Ell, enfermedad celiaca, cancer de colon u
otras), cuya sintomatologia pudiese confundir con el Sll. También, se incluyeron los
datos relacionados con la convivencia y la relacién familiar (consanguineo o afin) y
el tipo de parentesco (padres, hermanos o hijos) con el caso indice, con el fin de
poder identificar posibles causas de la mayor prevalencia de Sll que se esperaba
en los familiares de primer grado.

La prevalencia de Sl se ha investigado aplicando los criterios de Roma | y
Roma Il para los que existian datos de prevalencia en poblacién general espafola
(7). Con posterioridad al inicio del estudio se publicaron los criterios de Roma Il
(14, 15); no los aplicamos de forma retrospectiva por carecer en el registro de los
datos necesarios de los casos incluidos en el estudio. Los criterios de Roma | se
han utilizado en muchos estudios poblacionales y como criterios de seleccion en
ensayos clinicos (74, 79, 84), donde la exclusién de sintomas o enfermedades
coexistentes es muy importante. Sin embargo, estos criterios son poco sensibles,
aunque mas precisos que los criterios de Manning (anteriores a los de Roma) (78,
80-82, 84). Los criterios de Roma Il han sido muy utiles a la hora de seleccionar a
pacientes para estudios fisiopatoldgicos o incluirlos en ensayos clinicos, pero

también presentan limitaciones. Al ser mucho mas estrictos en los aspectos de
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duracioén y frecuencia de los sintomas, se ha estimado que subestiman la verdadera
prevalencia del Sll, considerando que son poco utiles en la practica clinica diaria (7,
80, 81). Se ha observado que, los pacientes diagnosticados con criterios de Roma
I, presentan estados sintomaticos mas graves de su enfermedad con respecto a los
pacientes diagnosticados con los de Manning o Roma |. Asi, mas de dos tercios de
los pacientes diagnosticados con criterios de Roma |, no cumplen los de Roma I,
como ocurre con nuestra poblacion de estudio (7, 116, 117).

Como se comentaba con anterioridad, desde su publicacién en 2006 se
dispone de los criterios de Roma Il (14, 15), cuyas modificaciones con respecto a
los anteriores criterios estan relacionadas con el tiempo de evolucion que se precisa
para establecer el diagndstico, siendo necesario que los sintomas hayan
comenzado un minimo de 6 meses antes del diagndstico y estén activos al menos
los ultimos 3 meses, lo que los hace menos restrictivos que los Roma Il (12
semanas de sintomas en los ultimos 12 meses); y por otro lado, los subtipos de SlI
se determinan fundamentalmente por la consistencia de las heces, evaluada segun
la escala de Bristol (99). Los criterios de Roma Il han pretendido conseguir un
equilibrio, para no ser demasiado estrictos ni excesivamente laxos, pero todavia
existen pocos datos sobre la prevalencia del Sll de acuerdo con estos nuevos
criterios (88, 90, 91). Es de suponer que las cifras se acercaran mas a las obtenidas
previamente con los criterios de Roma |. De cualquier forma, la situacion ideal seria
disponer de instrumentos (criterios), que permitiesen identificar la diferente
prevalencia con las que los distintos sintomas del Sll (con mayor o menor

intensidad y frecuencia), estan presentes en la poblacion general.

6.3. PREVALENCIA DE SlI
La prevalencia de Sll en los familiares de primer grado de pacientes

diagnosticados de Ell de nuestra serie fue de 49,4% y 10%, segun los criterios de
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Roma | y Roma Il, respectivamente. Estas cifras son muy superiores a las de la
poblaciéon general, descritas en amplias series publicadas de paises occidentales
utilizando los mismos criterios diagnésticos de Roma (74, 78-81, 84, 85, 87, 127).

La prevalencia en nuestra serie es tres veces superior a la prevalencia
estimada en la poblacion general espafiola, que fue de un 13,6%, segun criterios de
Roma | en un estudio realizado en Motril (Granada) (8); y de un 12,1%, segun
Roma I, y un 3,3%, segun Roma Il, en un estudio en poblacion espariola (7). De
las variables demograficas recogidas, el sexo femenino y los grupos de mayor edad
(entre 45-59 y =60 afios) se asociaron con una mayor probabilidad de presentar
sintomas compatibles con SlI, con independencia del criterio diagnéstico utilizado,
aunque no de manera significativa como lo descrito en la literatura, en poblaciones
mas amplias (74, 77, 79, 82, 84). La prevalencia estimada en Espana, es entre 2 y
4 veces mayor en las mujeres que en los hombres (7).

En los familiares de primer grado consanguineos la prevalencia de SlI fue
mayor que en los cényuges, con ambos criterios diagnosticos de Roma. Esta
asociacion, relacion de parentesco y prevalencia de Sll, se mantuvo en el analisis
multivariante, aunque solo con los criterios de Roma |. A este respecto, existen
varios estudios en familiares de primer grado de pacientes con SlI que muestran
resultados similares, es decir, que los familiares por consanguinidad de pacientes
con Sl presentan una mayor prevalencia de Sll que los familiares afines (38, 39,
50). La prevalencia de Sll fue mayor, aunque no significativamente, en los padres,
lo que podria estar en relacion con la influencia de la edad (tendencia a aumentar la
prevalencia de SlI con la edad).

En el analisis bivariante la actividad de la enfermedad del caso indice se
asoci6 con la prevalencia de Sll en sus familiares, siendo significativamente mayor
en los familiares de pacientes con enfermedad activa. Sin embargo, en el analisis
multivariante, esta asociacion sélo se mantuvo cuando se utilizaron los criterios de

Roma II, posiblemente por ser éstos mas estrictos y como consecuencia mayor
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gravedad de la sintomatologia de los familiares que los cumplen. La convivencia en
el mismo domicilio que los casos indice, no se relacioné con la presencia de
sintomas compatibles con SlI.

Segun nuestro conocimiento, sélo se dispone en la actualidad de un estudio
publicado por Scott y cols. (58) en forma de resumen, que analiza la prevalencia de
Sll entre los familiares de primer grado de pacientes afectos de Ell. En dicho
estudio comunicaron que, el Sll era el trastorno funcional intestinal mas frecuente
en estos familiares. Para el diagnostico de Sll se utilizaron los criterios diagnésticos
de Roma |, siendo la prevalencia obtenida mayor (61,5%) que la observada en
nuestro estudio (49,4%). Estas diferencias podrian deberse al tamafio de la muestra
del estudio de Scott y cols. (58), 26 familiares de primer grado (19 familiares de
pacientes con EC y 7 de CU) y sobre todo a que solamente se incluyeron los
familiares que solicitaron atencién médica por presentar sintomas intestinales (dolor
o distensiéon abdominal, diarrea, estrefiimiento, etc). Este estudio no evalué de
forma especifica la influencia de la relacion y tipo de parentesco, de las
caracteristicas de la enfermedad de los casos indices o de la convivencia, sobre la

prevalencia de SlI.

La principal razén que podria explicar la elevada prevalencia de Sll entre los
familiares de primer grado de pacientes con Ell, podria estar en relacion con la
existencia de una agregacion familiar o incluso, de una predisposicion genética
entre ambas entidades. Existen diversos estudios epidemioldgicos que han
mostrado una mayor prevalencia de Sll y de Ell entre los familiares de primer grado
de estas enfermedades, respectivamente, en comparacion con la prevalencia
estimada de la poblacion general. A este respecto, en 1986, se publicoé el primer
estudio caso-control, en el que el 33% de los pacientes con SllI, referian historia

familiar de SlI, frente al 2% de los controles (352). Posteriormente, Locke y cols.

169



Discusion

(40) evaluaron la posible agregacion familiar de los TFD en general. A una muestra
representativa de una poblacion de Minnesota (892 individuos), se les
autoadministré un cuestionario sobre antecedentes de sintomas gastrointestinales e
historia de dolor abdominal o problemas intestinales en familiares de primer grado.
Los resultados obtenidos confirmaron que el hecho de tener un familiar de primer
grado consanguineo con algun problema intestinal, se asociaba de forma
significativa con la presencia de TFD, sobre todo, del Sll y en menor medida, de la
dispepsia funcional. Sin embargo, esta asociacion no se encontré6 cuando eran
familiares de primer grado afines (cényuges), lo que apoyaba la existencia de una
susceptibilidad genética en estos trastornos. El primer estudio (39) en el que se
utilizaron criterios diagndsticos de SlI (criterios de Manning y de Roma |) mostro
similares resultados a los del estudio de Locke y cols (40). La prevalencia de SllI en
los familiares por consanguinidad (de individuos con dolor abdominal u otros
sintomas intestinales) fue del 17%, frente al 7% de la de los cényuges.
Recientemente, se publicé otro estudio caso-control (233), en el que sélo se
incluyeron los familiares por consanguinidad y al igual que en el nuestro,
aproximadamente la mitad de los familiares convivia con el paciente afecto de SlI.
Para el diagndstico de Sl se utilizaron los criterios de Roma 1, siendo las
prevalencias obtenidas de 21% y 4%, en los familiares de los casos y controles,
respectivamente. La agregacién familiar fue mas fuerte entre los padres y hermanos
y en los familiares de sexo femenino, variables que también se asociaron con una
mayor prevalencia de Sll en nuestro estudio (sexo femenino y tipo de parentesco:
padres). La principal limitacion de la mayoria de estos estudios es que la
informacién sobre la situacién de los familiares con sintomatologia compatible con
Sl es aportada por los pacientes sin ser verificada por los propios familiares.
Ademas de una predisposicién genética, la elevada prevalencia de los TFD
en determinadas familias, podria estar en relacion con la participacion de factores

ambientales. Los estudios realizados con gemelos representan un tipo de estudio
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familiar especifico para discernir entre los factores genéticos y ambientales que
puedan contribuir al desarrollo de una enfermedad. A este respecto, existen varios
estudios, el primero publicado en 1998 por Morris-Yates y cols. (173) en el que
incluyeron 698 pares de gemelos voluntarios de Australia (1984-1986), siendo
aproximadamente la mitad univitelinos. La probabilidad de presentar un TFD se
atribuy6 en un 56,9% a factores genéticos (concordancia entre gemelos univitelinos
33,3%, frente al 13,3% en bivitelinos) y en un 43,1% a factores ambientales.
Complementario a este estudio, Levy y cols. (174) diseharon otro de similares
caracteristicas, en el que compararon el grado de concordancia entre gemelos uniy
bivitelinos frente al de las madres y sus hijos gemelos. Se tomaron un total de 6.060
pares de gemelos de Virginia (1915-1980) a los que se les autoadministré un
cuestionario sobre diferentes problemas de salud, incluyendo sintomas compatibles
con Sll. Se observo que la probabilidad de que ambos hermanos tuviesen Sll era el
doble entre gemelos univitelinos (17,2%), que entre gemelos bivitelinos (8,4%), lo
que apoyaria la teoria de la contribucién genética. Sin embargo, también se obtuvo
una mayor probabilidad de SlI en los gemelos bivitelinos cuyos padres estaban
diagnosticados de SlI, lo que implicaria que el aprendizaje social (ambiente familiar)
jugaria un papel igual o superior al de la carga genética. Comparando los
resultados de éstos dos estudios, el grado de concordancia obtenido en el estudio
australiano fue practicamente el doble que en el americano. Estas discrepancias
podrian ser debidas, al menos parcialmente, a diferencias en el disefio de estos
estudios; por una parte, por el tamano de muestra, ya que el nUmero de pacientes
incluidos en el estudio americano era 10 veces superior y por otro lado, a los
distintos criterios de inclusion: trastornos funcionales intestinales en general en el
estudio australiano o exclusivamente Sll en el estudio americano. No obstante, la
tasa de prevalencia de Sll en el estudio de Levy y cols. (174) fue de 2,6%,

consistente con la del 2,9% estimada para la muestra de Morry-Yates y cols. (173).
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Posteriormente, en los afos 2005 y 2006 se publicaron otros dos estudios
con gemelos (175, 176) en los que no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a la concordancia del SlI entre univitelinos y bivitelinos; de nuevo apoyaria la
teoria del aprendizaje social mas que de la susceptibilidad genética. En el primero
(175) se incluyeron 4.480 pares de gemelos de Gran Bretafia y se obtuvieron
prevalencia de Sl del 17% y 16% en gemelos univitelinos y bivitelinos,
respectivamente. En el segundo (176) se incluyeron 12.700 pares de gemelos del
registro nacional de Noruega y se obtuvo una prevalencia de Sl del 5,4%;
porcentaje mas acorde con los obtenidos en los estudios previamente referidos
(173, 174). Ademas se observé que el retraso del crecimiento fetal y el bajo peso al
nacer (<1.500 gramos) eran condiciones que se asociaban con la aparicion mas
temprana de sintomas y con la susceptibilidad para desarrollar Sl en un futuro. El
estudio inglés fue el uUnico en el que se utilizaron criterios diagndsticos de Sl
(criterios de Roma Il), de ahi la diferencia en cuanto a la prevalencia obtenida en
este estudio con respecto a la de los otros tres comentados (177). Recientemente,
Lembo y cols. (178) evaluaron la contribucion de los factores genéticos, no sélo en
el Sll, sino también en la ERGE y la en dispepsia funcional. Se incluyeron un total
de 986 pares de gemelos de Minnesota y se utilizaron los criterios de Manning (=2
criterios) y los de Roma | para establecer el diagndstico. La prevalencia de SlI
obtenida fue del 12%, siendo la concordancia de Sl en los gemelos univitelinos
significativamente mayor (0,47) que la de los gemelos bivitelinos (0,17), resultados
que también respaldarian la teoria de la predisposicion genética en el Sll. Similares
resultados se obtuvieron con la ERGE, pero no con la dispepsia funcional. Sin
embargo, al ajustar la presencia y gravedad de estos trastornos con una escala de
ansiedad y depresion no hubo diferencias en relaciéon con la concordancia entre los
gemelos.

En resumen, aunque hay resultados muy consistentes sobre la contribucion

geneética en estudios realizados en gemelos, ello no excluye la implicacion de
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factores ambientales familiares (dieta, estilo de vida, abuso fisico, psiquico o
sexual, etc) o la contribucidn genética de otras condiciones no gastrointestinales:
enfermedades psiquiatricas (como los trastornos por somatizacion), susceptibilidad
a las infecciones, etc. Ademas, hay que tener en cuenta que el aprendizaje social y
otros aspectos relacionados con el ambiente familiar durante la infancia podrian ser
factores de confusién en los estudios de familias y gemelos. Por tanto, todos estos
estudios sugieren que ambos, factores genéticos y ambientales, deben jugar un

papel importante en el desarrollo del SlI (151).

En términos econdmicos, los costes directos, sobre todo, los farmacéuticos y
hospitalarios y los costes indirectos, es decir, el efecto de la enfermedad sobre la
capacidad productiva (absentismo laboral, rendimiento laboral, minusvalias, etc)
han sido los mas evaluados tanto en el Sl como en la Ell (229, 231). En nuestro
proyecto se planteé evaluar consumo de recursos sanitarios en familiares de
pacientes con EIll evaluando unicamente los costes directos sanitarios
representados por las consultas médicas solicitadas por sintomas intestinales y el
consumo de farmacos sin prescripcion médica en el ultimo ano. No todos los
pacientes con Sl solicitan asistencia médica, en busca de un tratamiento.
Basandose en los estudios epidemioldgicos desarrollados en diferentes paises, el
porcentaje de individuos que cumplen criterios diagnésticos de Sll y que realmente

llegan a consultar por su problema de salud, oscila entre el 25y 75% (85, 94).

En nuestra cohorte de familiares de pacientes con Ell, el 40,4% y 69,4% de
los que cumplian criterios diagnosticos de Sl segun Roma | y Roma |,
respectivamente, habian demandado asistencia médica por su sintomatologia
intestinal, frente al 2,7% y el 16% de los familiares que no cumplian los criterios,
respectivamente. Similares resultados se obtuvieron en un estudio en poblacion

espanola, en el que también participd nuestro grupo de trabajo (5). En él se mostro
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que el 41,8% de los pacientes con Sll segun los criterios de Roma | y el 67,7%
segun los criterios de Roma Il, habian consultado al médico por sus sintomas
intestinales.

No esta totalmente dilucidado lo que motiva porque no todos los pacientes
solicitan asistencia médica; verosimilmente guarda relacion con la intensidad de los
sintomas, con factores psicosociales u otros. Varios estudios concluyen que a
mayor frecuencia e intensidad de los sintomas, mayor es la demanda médica (55,
86, 115, 139), lo que explicaria el mayor porcentaje de consultas médicas en los
familiares que cumplen criterios de Roma Il, dado que son pacientes mas
sintomaticos que los que cumplen los criterios de Roma |. Por otro lado, diferentes
estudios coinciden en sefialar que la poblacién de pacientes con Sl que solicitan
asistencia médica presenta una mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos y
patrones de mala adaptacion a la enfermedad, que aquellos que no consultan (74,
138, 140). Se ha visto que los trastornos psiquiatricos mas frecuentes en los
pacientes con Sll son los trastornos depresivos, por ansiedad o por somatizacion.
Estas entidades son mas frecuentes en los pacientes que consultan al médico
mientras que en los que no consultan la prevalencia de los trastornos psiquiatricos
es similar a la de la poblacion general (199). Levy y cols. (142) llevaron a cabo un
estudio con los hijos de padres afectos de SllI observando que la demanda de
asistencia médica por problemas digestivos u otros fue mayor en estos nifos que
en la muestra control (hijos de padres sin Sll), lo que reforzaria la teoria del
aprendizaje social (patron de conducta aprendida ante la enfermedad). Sin
embargo, en nuestro estudio no hubo asociacion entre la prevalencia de
sintomatologia de ansiedad y depresién y la demanda médica por sintomas
intestinales.

Otro de los factores que influyen en la decisién de consultar al médico es la
facilidad de acceso a la asistencia y a la gratuidad del sistema sanitario. Talley y

cols. publicaron dos estudios epidemioldgicos sobre la prevalencia de Sll en la
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poblacion general de EEUU y Australia (78, 94). El 25% de los pacientes con Sll de
la poblacion americana y el 73% de los pacientes australianos, habian solicitado
asistencia médica por su sintomatologia. Esta amplia diferencia de resultados
podria explicarse por la mayor facilidad que tienen los individuos de Australia al
acceso a la asistencia sanitaria (practicamente la totalidad de la poblacion). La
misma conclusion podriamos extraer de la poblacion espafola y por tanto de la
muestra de nuestro proyecto, cuyas cifras se aproximan mas a las del estudio
australiano.

Finalmente, en cuanto a las variables relacionadas con el caso indice,
unicamente el tipo de enfermedad se asocié con la demanda médica. Los familiares
de pacientes afectos de EC solicitaron mas consultas médicas que los familiares de
pacientes con CU, resultados similares a los descritos en el estudio de Scott y cols
(58).

De los familiares con SlI que no habian solicitado asistencia médica, el
226% y 54,5% segun los criterios de Roma | y Il, respectivamente, se
autoprescribieron algun farmaco para sus sintomas intestinales. Estas cifras fueron
superiores a las que obtuvieron los familiares sin Sll, 6,8% y 11%, respectivamente.
De nuevo los pacientes con Sl segun criterios de Roma I, son los que suponen un
mayor coste sanitario, en este caso en relacién con el consumo de farmacos, lo que
puede tener explicacidén por ser pacientes con mayor intensidad y gravedad de los
sintomas que los pacientes con Sl por criterios de Roma I. En el estudio espanol
(5) el 30,1% de los pacientes con SlI segun criterios de Roma | y el 56,1% segun
Roma Il consumieron farmacos por sus sintomas intestinales, resultados que se
aproximan a los de nuestro estudio. Se dispone de otros estudios que muestran
mayor prevalencia de consumo de farmacos, diferencias probablemente debidas a

que se recoge el consumo de farmacos con y sin prescripcidon médica (85, 120).
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6.4. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD
CUESTIONARIO DE SALUD SF-36

Cada vez adquiere mayor importancia la sensacion de bienestar fisico y
mental de pacientes con enfermedades crénicas, como la Ell o el Sll. No basta con
la eficacia de los tratamientos disponibles para controlar los sintomas, sino que
ademas, los pacientes demandan poder realizar mayor niumero de actividades,
sentirse confiados con su estado de salud y encontrarse mejor.

La percepcién de salud, tanto en los pacientes afectos de EIl como en sus
familiares, se evalué con el cuestionario genérico de CVRS mas conocido y
utilizado en investigacién y en la practica clinica: SF-36 Health Survey o
cuestionario de Salud SF-36. Al ser un cuestionario genérico permite su aplicacion
tanto en la poblacion general, como para poder estimar y comparar el impacto de
enfermedades diferentes, detectar los beneficios en la salud producidos por
distintos tratamientos o para valorar el estado de salud de pacientes individuales.

El cuestionario SF-36 es un instrumento con propiedades psicométricas
adecuadas, analizadas en multitud de estudios que permite establecer
comparaciones en el ambito nacional e internacional (353); en nuestro caso, los
valores encontrados en los grupos de estudio se compararon con los obtenidos
mediante un estudio transversal en la poblacibn general espafiola no
institucionalizada tomados como referencia para iguales grupos de edad (18-24, 25-
34, 35-44, 45-54, 55-64, 65-74, =75), con niveles adecuados de validez, fiabilidad y
equivalencia con las versiones de otros paises (284).

Para simplificar el analisis estadistico y facilitar la interpretacion del SF-36,
se ha propuesto la utilizacién de los componentes resumen: fisico y mental
estandarizados. Para estos componentes se toma la puntuacién de referencia de 50
que corresponde a la de la poblacion general, con lo que puntuaciones por debajo
de la misma significara una peor calidad de vida que la poblacién de referencia. Sin

embargo diversos estudios han sefialado las limitaciones de estos componentes
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resumen, cuestionando su fiabilidad y validez (354-356). Por otro lado, en algunos
estudios que utilizan el cuestionario SF-36 se han descrito problemas de
cumplimentacion, especialmente en los grupos de edad avanzada (357), de ahi que
en el nuestro fueran excluidos todos aquellos pacientes y familiares con limitacion
intelectual para cumplimentar los cuestionarios por edad avanzada, deterioro
cognitivo, etc.

Dentro de los cuestionarios genéricos hemos preferido, por su estructura, un
perfil de salud frente a las medidas de utilidad, ya que éstas ultimas, se utilizan
sobre todo en los analisis de coste-utilidad, que no son objetivo de nuestro estudio.

No se utilizaron cuestionarios de calidad de vida especificos para la Ell y el
Sll ya que estos cuestionarios no permiten comparar el impacto en la calidad de
vida de enfermedades diferentes; en cambio, son los adecuados para evaluar el
efecto de una intervencion terapéutica que no era objetivo de este estudio. Por otra
parte, el uso de cuestionarios genéricos exclusivamente, tiene la limitacion de no
detectar problemas especificos derivados de la propia enfermedad.

Actualmente, existe un cuestionario especifico de calidad de vida para los
familiares que conviven con pacientes afectos de Ell (CCVEFII), que fue objeto de
un proyecto de tesis doctoral y posteriormente publicado por Vergara y cols. (317).
No se contemplé la utilizacién de este cuestionario en nuestro estudio puesto que
para poder responder a la hipétesis principal del estudio era necesario incluir a
todos los familiares de primer grado de los pacientes afectos de Ell,
independientemente de la convivencia o no con el caso indice.

Los estudios publicados sobre el perfil de salud de los individuos del entorno
de los pacientes con enfermedades cronicas han medido fundamentalmente la
CVRS de los cuidadores, pero no la del nucleo familiar, donde la enfermedad
cronica también puede afectar a los individuos que la componen, en términos de
calidad de vida (358, 359). Los numerosos estudios realizados sobre la CVRS en la

Ell, se han centrado casi exclusivamente en la afectacion de los pacientes, de ahi
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que el conocimiento de la calidad de vida en sus familiares sea muy limitado.
Diversos estudios han mostrado que desde el punto de vista de los propios
pacientes, la presencia de la Ell provoca una alteracion en el entorno familiar y en
las relaciones que se establecen entre ellos (360, 361). Sin embargo, la informacion
que se posee sobre el impacto en la CVRS en los familiares no conocemos que
haya sido investigada.

Akobeng y cols. (69) evaluaron algunos de los problemas que afectan a la
calidad de vida de los padres y hermanos gemelos de pacientes con EIll. Estos
autores encontraron que el 65% de los padres mostraban preocupacion por el
efecto que la enfermedad podia tener sobre el futuro profesional de sus hijos,
interpretando ellos mismos que estas preocupaciones provocaban una alteracion en
su calidad de vida. Pero este impacto sobre la CVRS no se cuantific, ya que no se

utilizé ningun cuestionario de medida.

La influencia de la edad y el sexo sobre la CVRS, como ya se ha presentado
en numerosos estudios, tanto en poblacién general como en el SlI, también se
constatod en la poblacion de familiares de pacientes con Ell. Las mujeres, con o sin
sintomas compatibles con SlI, obtuvieron peores puntuaciones que los hombres en
todas las dimensiones del cuestionario. También para los componentes resumen
fisico y mental que fueron inferiores a los de la poblaciéon general de referencia
(<50). Los hombres sin embargo, presentaron puntuaciones de los componentes
resumen discretamente superiores a los de la poblacion de referencia (>50), siendo
la puntuacion del componente mental significativamente mejor que el de las
mujeres. En cuanto a la edad, la tendencia decreciente de la CVRS en relacion con
el aumento de la edad, también se reflejé en los familiares, afectos o no de Sll. Es
coherente con la bibliografia en este campo, el que el descenso en las
puntuaciones del cuestionario SF-36 asociado con la edad sea mas acentuado en

las escalas fisicas y afecte levemente o nada a las escalas mentales, lo que traduce
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la pérdida de capacidad funcional que acompafa al envejecimiento progresivo
(299).

Los resultados comparativos con los de la poblaciéon general mostraron que
los familiares de pacientes con Ell que cumplian criterios de Sll presentan peor
calidad de vida que la poblacion general de referencia, siendo las diferencias
significativas para el dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social y rol
emocional. Las medidas sumario fisico y mental estandarizadas mostraron
puntuaciones mas bajas en los familiares con Sll, con valores inferiores a 50 que
también se obtuvieron en el componente mental para los familiares sin Sll. No
existen estudios sobre la calidad de vida en familiares de primer grado de pacientes
con Ell. Los estudios que han valorado la CVRS en familiares de pacientes con SlI
comparandola con la de la poblacién general, tanto a nivel de atencion primaria
como en el ambito hospitalario, muestran similares resultados a los nuestros que se
diferencian porque son familiares de pacientes con Ell (59-62). En todos estos

estudios también se utilizé el cuestionario genérico de salud SF-36.

Los familiares que cumplieron los criterios diagndsticos de Sll segin Roma
II, presentaron un mayor deterioro de la CVRS con respecto a los que cumplieron
los criterios de Roma |, similares datos a los descritos en la literatura. Se sabe que
existen diferencias en el perfil de salud de los pacientes con Sll, en funcion de los
criterios diagnosticos utilizados para definir el trastorno funcional. Los estudios
conocidos sobre la prevalencia de Sl en poblaciones concreta (Motril) y de
poblacion general espafolas (7, 8), también evaluaron la CVRS aplicando el
cuestionario de salud SF-36. En ellos encontraron que los pacientes con Sll segun
los criterios de Roma Il presentan peores puntuaciones en todas las dimensiones
del cuestionario, que los que sélo cumplen los de Roma I. La mayor rigurosidad de
los criterios de Roma |l podria ser la explicacion a las diferencias observadas con

respecto a los pacientes que cumplen criterios de Roma |. Estas conclusiones
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también se han constatado en otros estudios, en los que la intensidad de los
sintomas del Sl se asociaron a un mayor impacto negativo de la CVRS (300, 302-

304).

En relacion con las caracteristicas de los casos indices, uUnicamente la
actividad de la Ell se asocié con la CVRS. De este modo, tanto los pacientes
afectos de Ell en remision, como sus familiares, afectos o no de Sll, obtuvieron
mejores puntuaciones en el cuestionario de salud, que los pacientes y familiares de
éstos, con Ell activa. Existen estudios que confirman la peor CVRS en los pacientes
con Ell activa (360-364), sin embargo, no disponemos de estudios en sus familiares
de primer grado para poderlos comparar. La relacion familiar y el tipo de parentesco
y la convivencia con el caso indice, no se relacionaron con los valores de la calidad

de vida.

La evaluacion econdmica en términos de gastos directos sanitarios, también
se relacion6 con la CVRS. Tanto el grupo global de familiares como el subgrupo de
familiares, que cumplieron los criterios de Sll, que habian solicitado asistencia
médica o habian consumido farmacos sin prescripcion médica para sus sintomas
intestinales presentaron peores puntuaciones en todas las dimensiones del
cuestionario SF-36. Con la excepcion de los familiares con SlI segun los criterios de
Roma I, en los que las diferencias no fueron significativas con respecto al consumo
de farmacos, lo que podria estar en relacion con el reducido numero de familiares
que cumplieron los criterios mas estrictos de Roma Il. Datos similares a los
nuestros en cuanto al impacto econdmico del Sl han sido documentados en varios
estudios en los que los pacientes que demandan asistencia por sus sintomas
intestinales presentan peor calidad de vida que las que no lo hacen (305); y los que
acuden a un centro hospitalario peor que los que consultan en un centro de

Atencion Primaria (306).
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Finalmente, se compararon las puntuaciones del cuestionario SF-36 de los
casos indices con respecto a las de los familiares afectos de Sll. Los pacientes con
Ell presentaron peor CVRS que los familiares diagnosticados de Sll, segun los
criterios de Roma |. Sin embargo, cuando se tomaron los criterios de Roma Il para
el diagndstico de SlI, las puntuaciones se aproximaron a las de los pacientes con
Ell, excepto con las dimensiones del rol fisico y salud general que fueron
significativamente mejores en los familiares con Sll. Estos ultimos resultados
podrian ser debidos a la comorbilidad asociada a la Ell (enfermedad perianal,
anemia crénica, desnutricion, etc).

Existen pocos estudios comparativos sobre el perfil de salud en la Ell y el
Sll, pero todos comparten que la CVRS esta afectada de manera similar en ambas
entidades. Pace y cols. (365) evaluaron la calidad de vida en 85 pacientes con SlI
(segun criterios de Roma I) y en 80 pacientes con Ell, y la compararon con un
grupo control sano. El perfil de salud que emplearon también fue el cuestionario
genérico SF-36, siendo el deterioro de la calidad de vida similar en ambos grupos
de pacientes y peor respecto a la poblacién de referencia. En otro estudio
comparativo (309), los resultados obtenidos mostraron un valor del indice de
bienestar general de los pacientes con Sll menor que el de los pacientes con Ell en
remision. En nuestro estudio, no se encontraron diferencias al comparar la CVRS
de los pacientes con Ell en remision y la de los familiares que cumplian criterios de
Sll. Recientemente, se publico un estudio (267), cuyo objetivo general era
determinar si existian diferencias en cuanto a la percepcion de la salud mental y
fisica y los niveles de estrés entre los pacientes con Sl y Ell. Se tomd una amplia
muestra de pacientes (3.330 con Sl y 1.111 con Ell), a los que se les
autoadministré un cuestionario que recogia los antecedentes personales y una serie
de preguntas relacionadas con la salud general, la salud mental y factores
psicolégicos que pueden limitar al paciente en sus actividades de la vida diaria,

tanto en el hogar como en el trabajo; y los resultados se compararon con los de una
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poblacion representativa canadiense. Al igual que en nuestro estudio, en los
pacientes con Ell, las dimensiones mas afectadas fueron las relacionadas con la
salud general, mientras que en los pacientes con SlI, la salud mental mostré6 mayor
deterioro, ademas de un mayor nivel de estrés y de limitacién a las actividades

diarias.

Los cuestionarios genéricos permiten la comparacion del perfil de salud de
poblaciones, sanas y/o con enfermedades diferentes; por el contrario, no son
sensibles para detectar cambios relacionados con la enfermedad en si misma. Los
valores de CVRS, cualquiera que sea el cuestionario que se utilice, son el
sumatorio de la influencia sobre el individuo de mudltiples factores, entre ellos la
enfermedad que padece. En nuestra serie, la CVRS solo estuvo deteriorada,
respecto a la poblacion general, en los familiares que sufrian Sll. De esta
observacién se infiere que su condicién de ser familiar de un paciente con Ell no

afecta su CVRS.

ESCALA HOSPITALARIA DE ANSIEDAD Y DEPRESION

Ademas del cuestionario SF-36, se autoadministré a los pacientes con Ell y
sus familiares de primer grado, la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) o
escala hospitalaria de ansiedad y depresion, dada la posible implicaciéon de los
factores psicolégicos en la predisposicion, precipitacion o perpetuacién de los
sintomas, tanto en la Ell como en el Sll. Ello ha sido constatado en numerosos
estudios que muestran una mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos en estos
pacientes, comparado con la poblacion general (268-270).

Se trata de un instrumento que detecta estados de ansiedad y depresion en
el ambito de la consulta médica. En general, segun la experiencia internacional,
esta escala esta dotada de caracteristicas psicométricas adecuadas para su uso

(366-368); sin embargo, la capacidad de las respectivas subescalas para
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discriminar entre ansiedad y depresidén esta muy cuestionada y su validez predictiva
es escasa, con cifras de sensibilidad y, sobre todo, de especificidad bajas (369-
371). Esto se traduce en un pobre rendimiento a efectos de cribado o deteccién de
casos, ya que para niveles adecuados de sensibilidad, la especificidad es baja y por
tanto el porcentaje de falsos positivos es elevado. De ahi que el uso de esta escala
se haya orientado mas hacia la deteccion y cuantificacion de “malestar psiquico”,
mostrando por un lado buena asociacién con diferentes aspectos de gravedad de la
enfermedad y con otras medidas dimensionales de calidad de vida, y por oftro,
buena sensibilidad para detectar cambios durante el curso de la enfermedad o en
respuesta a intervenciones psicoterapéuticas. Esta escala evita cualquier item cuya
presencia sea fruto de una enfermedad organica del individuo, limitando asi el peso
con efecto de distorsion de preguntas referentes a los sintomas fisicos, tanto de la
ansiedad como de la depresidn, que son habitualmente comunes en cualquier tipo
de enfermedad organica.

La HADS se ha utilizado en numerosos estudios para evaluar la influencia
de los sintomas de ansiedad y depresion en otras enfermedades crénicas tan
diferentes como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o la diabetes mellitus,
en pacientes oncoldgicos o con dolor cronico, etc (265, 372-374). En nuestro
estudio no se analizaron las posibles influencias de otros trastornos funcionales
digestivos asociados (como la dispepsia funcional) ni de enfermedades
concomitantes (como la ERGE o la diabetes mellitus), que también pueden alterar
la CVRS de los pacientes con sintomas gastrointestinales.

Al utilizar el punto de corte inferior (mayor o igual a 8), el 63,1% y 71,4% de
los familiares de primer grado afectos de SlI, segun Roma | y Il, respectivamente,
dieron positivo en la subescala de ansiedad y el 81% y 79,4% en la subescala de
depresion. Tomando el punto de corte superior (mayor o igual a 11), con el que se
detectan los casos patoldgicos de ansiedad y depresion, el 19,9% y 20% de los

familiares con Sll segun Roma | y Il, respectivamente, presentaron sintomatologia
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de ansiedad y el 13,9% y 11,8%, de depresién. La prevalencia de estos trastornos
en los casos indices fue menor en cuanto a la sintomatologia de ansiedad,
presentando un 59,3% de casos, con un punto de corte mayor a 7, y discretamente
mayor, 85,3% de casos probables y patolégicos de depresion. El mayor porcentaje
de sintomas relacionados con la ansiedad en los familiares con Sll, explicaria la
existencia de una constante preocupacion por el curso incierto de esta entidad, lo

que condiciona la CVRS, que ademas, puede acarrear otros sintomas asociados.

Los estudios comparativos sobre los trastornos psiquiatricos entre el Sll y la
Ell, muestran resultados controvertidos. En algunos se ha encontrado que la
prevalencia de trastornos psicolégicos (depresion mayor, trastorno por somatizacion
o ansiedad generalizada), es mayor en los pacientes con Sll que en los pacientes
con Ell, con valores mas elevados en lo referente a las subescalas de ansiedad y
depresidn; y que ademas, la presencia de historia familiar de trastornos del estado
de animo es mas frecuente en el grupo de los pacientes con SllI, que en el de Ell
(375, 376). Sin embargo, Pace y cols. (365) no encontraron diferencias respecto a
la gravedad o intensidad de los sintomas de ansiedad y depresién, entre ambas
entidades. Recientemente, Kovacs y cols. (377) realizaron otro estudio comparativo
entre pacientes con Sll segun criterios de Roma |l (46 casos), pacientes con Ell (43
casos) y un grupo control (44 individuos) evaluando el nivel de estado y gravedad
de los sintomas de ansiedad y depresion se midieron con las escalas de Beck
Depression Inventory (BDI) y State-Trait Anxiety Inventory (STAI). Ambos grupos de
pacientes presentaron puntuaciones mas altas en las escalas de ansiedad vy

depresién en comparacién con el grupo control sano.

Los miembros de la familia y los cuidadores de los pacientes afectos de
enfermedades crénicas, constituyen un grupo de riesgo, para presentar trastornos

mentales, sobre todo, depresiones reactivas y trastornos de ansiedad. Ello ha sido
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ampliamente estudiado en pacientes oncolégicos y con dolor cronico y sus
respectivos familiares y cuidadores (265, 373, 378). Esta elevada prevalencia de
trastornos ansioso-depresivos podria estar en relacién con la sobrecarga emocional
provocada por la presencia de la enfermedad en el entorno familiar. Sin embargo,
en nuestro estudio, no se encontraron diferencias en la prevalencia de sintomas de
ansiedad y depresion entre los familiares que conviven con los pacientes afectos de
Ell y los que no conviven. Por tanto, no queda claro si la alta frecuencia de
sintomas de ansiedad y depresion en los familiares, se corresponde plenamente

con la presencia de los mismos sintomas en los propios pacientes con Ell.

Segun nuestro conocimiento, se dispone en la actualidad de un solo estudio
sobre la prevalencia de trastornos psicoldgicos, entre los familiares que viven con
pacientes afectos de Ell. Se trata de un estudio espanol, publicado en forma de
resumen por Vergara y cols. (379), cuyo analisis se realiza sobre una poblacién de
106 familiares de pacientes con Ell y se compara con un grupo control de referencia
previamente estudiado (12.245 residentes en Catalufia). A los familiares se les
administro el cuestionario de salud mental: General Health Questionnaire (GHQ),
ampliamente utilizado en el campo de la Psicologia, que detecta fundamentalmente
trastornos psiquiatricos no psicoticos. La prevalencia de estos trastornos en los
familiares que vivian con los pacientes con Ell fue del 39%, mientras que en el
grupo control fue del 17,4%. En ambos grupos, las mujeres y los grupos de edad
entre los 40 y los 60 afos, presentaron mayor prevalencia de trastornos
psiquiatricos.

Se han realizado muchos estudios para investigar trastornos psicolégicos en
pacientes con Sll, principalmente ansiedad y depresion, pero la influencia de estos
trastornos sobre la prevalencia de Sll no esta del todo aclarada. Algunos autores
argumentan que sufrir estos trastornos tiene poco valor para predecir la presencia

de SlI (380, 381), mientras que otros han encontrado fuertes asociaciones entre los
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factores psicolégicos y la presencia de sintomas compatibles con Sll (139, 382-
385). Por otra parte, existen estudios que apoyan que los factores psicoldgicos,
sobre todo los rasgos de ansiedad y depresion, son importantes indicadores de la
demanda de asistencia médica por parte de los pacientes (163, 380, 386). Segun la
Asociacion Americana de Gastroenterologia, los pacientes diagnosticados de SlI
con sintomas moderados a graves, y con ansiedad y/o depresion asociadas,
presentan mayor demanda médica que aquellos con sintomas leves o sin trastornos
psicolégicos concomitantes (387). Sin embargo, otros estudios no mostraron esta
asociacion; Talley y cols. (78) encontraron en una amplia muestra representativa de
la poblacion australiana que los factores psicoldgicos no explicaban la mayor
demanda de asistencia médica de estos pacientes, pero si la gravedad de los
sintomas, principalmente el dolor. Similares resultados obtuvieron un grupo de
autores suecos, que mostraron que el Sll por si mismo, se asociaba con una mayor
prevalencia de trastornos psicolégicos, independientemente de la demanda o no de
asistencia médica que, por otra parte, se relacionaba con una mayor gravedad de
los sintomas (79). En nuestro estudio, mayor sintomatologia de ansiedad y
depresion no se asocidé con mas consumo de recursos sanitarios (consultas
médicas o farmacos), sin embargo si se que se relacion6 con la gravedad de los
sintomas y, en este contexto, hay que destacar que la prevalencia de
sintomatologia de ansiedad y depresion fue cuantitativamente mayor en los
familiares con Sl segun Roma Il, que en los familiares que cumplieron los criterios
de Roma I.

Existen varios estudios que evaluan la posible agregacion familiar de los
trastornos psicolégicos y el Sll. A este respecto, Wojczynski y cols. (179),
publicaron un estudio caso-control en el que determinaron si existia algun factor
genético que influyera en la aparicién simultdnea de los trastornos depresivos
mayores y el Sll. Se incluyeron un total de 29.616 pares de gemelos, de los cuales

un 2,1% cumplieron criterios de Roma Il, siendo 119 gemelos univitelinos y 169
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bivitelinos. El 45% de los gemelos que cumplieron los criterios de SllI, asociaban un
trastorno depresivo mayor frente al 21,5% de los gemelos controles sin Sll. Estos
resultados apoyaron lo descrito ya en la literatura, aunque no se encontré ninguna
evidencia en la que exclusivamente los factores ambientales o los factores
genéticos explicaran esta asociacion. Un estudio caso-control mas reciente (233),
en el que también se evalud la agregacion familiar del Sll (criterios de Roma |II),
mostré que el 21% de los familiares de los casos cumplia criterios de Sll frente al
4% de los familiares de los controles. Se obtuvo una mayor historia de trastornos

depresivos en los casos que en los controles, 44% y 23%, respectivamente.

RELACION ENTRE EL CUESTIONARIO SF-36 Y LA ESCALA HADS

La importante relacion de los trastornos ansioso-depresivos con la CVRS de
los pacientes con Ell y sus familiares, se explica con la asociacién positiva entre los
sintomas de ansiedad y depresién y las relaciones (inversas) encontradas con la
mayoria de las dimensiones del cuestionario de SF-36, de tal forma que a mayor
nivel de ansiedad y depresion peor fue la CVRS. Esta relacion fue mas significativa
con la subescala de ansiedad y es obvio que los sintomas de ansiedad estuviesen
fuertemente relacionados con las dimensiones del rol emocional y la salud mental.

Estas asociaciones confirman el impacto negativo de los trastornos
psicolégicos y psiquiatricos sobre la CVRS, tanto en la EIll, demostrado en
numerosos estudios (251, 252, 262, 263), como en el Sl (386, 388-390). Uno de los
primeros estudios publicados al respecto (389), se realiz6 sobre una muestra de
1.649 individuos, cuya prevalencia de Sl segun los criterios de Roma | fue de 4,1%.
El 75% de estos pacientes hicieron uso de una o mas formas de tratamiento para
sus sintomas intestinales, el 15% consumié algun farmaco sin prescripcion médica
y el 13% requirié asistencia médica hospitalaria, lo que supone un elevado gasto de
recursos sanitarios. Los pacientes afectos de SlI, presentaron niveles elevados de

ansiedad y en menor medida de depresion, pero no se relacionaron con una mayor
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necesidad de demanda de consultas. Por otro lado, Vinaccia y cols. (390),
analizaron las caracteristicas de las distintas dimensiones de la calidad de vida y
los niveles de ansiedad y depresion de 73 pacientes con Sll. Para ello, se utilizaron
los mismos instrumentos de medida que en nuestro proyecto, el cuestionario de
salud SF-36 y la HADS. Cuando se tomé el punto de corte bajo de las subescalas
(mayor o igual a 8), el 73,8% y 23,3% de los pacientes presentaron sintomas de
ansiedad y depresion, respectivamente; mientras que con el punto de corte superior
(mayor o igual a 11), la prevalencia fue de 35,5% y 5,5%, respectivamente. Estos
valores de prevalencia son similares a los obtenidos en nuestro estudio, en lo que
se refiere a la subescala de ansiedad, pero en cuanto a la sintomatologia de
depresion mostraron porcentajes llamativamente inferiores a los nuestros. También
obtuvieron asociaciones positivas entre ambas subescalas e inversas entre las
dimensiones del cuestionario SF-36 y las subescalas de ansiedad y depresion. En
otro estudio publicado recientemente (386), con una muestra similar (74 casos) y en
el que se utilizaron los criterios de Roma | para definir el Sll, el 70,3% de los
pacientes mostraron rasgos de ansiedad, tomando como punto de corte de 8, y el
45,9% de sintomatologia de depresion, con punto de corte de 7. De nuevo el
porcentaje de la subescala de ansiedad se aproximé a nuestro resultado, sin
embargo el valor de la subescala de depresién fue inferior al nuestro. Estas
diferencias podrian estar en relaciéon con la presencia de un entorno familiar
condicionado por la existencia de otras enfermedades, como es en este caso la Ell.
Finalmente, Mikocka-Walus y cols. (388) evaluaron la asociaciéon entre los
trastornos funcionales intestinales (criterios de Roma lll), los trastornos de ansiedad
y depresion (HADS) y la CVRS (cuestionario SF-12), en una muestra de pacientes
diagnosticados de Sll (32 casos). Consistente con la literatura, se observd una
fuerte asociacién positiva entre el Sll y los trastornos de ansiedad, e inversa con la

CVRS. No se encontré asociacion con la sintomatologia de depresién. Todos estos
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hallazgos sugieren que en los pacientes con SlI, la CVRS se compromete ain mas
ante la presencia de trastornos psicoldgicos.

La HADS se ha utilizado en numerosos estudios para evaluar la CVRS en
pacientes con otras enfermedades cronicas y sus familiares o cuidadores,
evidenciandose también la fuerte asociacion positiva entre ambas subescalas de

ansiedad y depresion (265, 391-393).

En conclusion, los datos encontrados en nuestro estudio que muestran que
la prevalencia de Sl en los familiares consanguineos (pero no en los afines) de
pacientes con Ell es significativamente mayor que la de la poblacién espafiola de
referencia, con independencia de la convivencia o no con el caso indice, sugieren la
posible existencia de una predisposicién genética para padecer el Sll, mas que la
participacion de factores ambientales.

El consumo de recursos sanitarios (consultas médicas y farmacos sin
prescripcion médica) en estos familiares, esta relacionado con padecer SllI, siendo
mayor en los que cumplen criterios de Roma I, lo que podria explicarse por
encontrarse mas sintomaticos que los que cumplen criterios de Romal |.

La CVRS en los familiares de primer grado de pacientes con Ell es, como
grupo, similar a la de la poblacion general espafiola. Ahora bien, los familiares que
cumplen criterios de SllI, muestran peor perfil de salud que la poblacion general de
referencia. Este deterioro es mayor en los familiares que cumplen criterios de Roma
II, con valor similar al de los pacientes con Ell, dato que se explicaria por la mayor

intensidad y gravedad de los sintomas, que exige los criterios de Roma 1.
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Conclusiones

7. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en el proyecto de tesis doctoral se concluye:

. Se confirma la hipotesis de que la prevalencia de Sl es elevada en familiares de
primer grado de pacientes con Ell. La estimada segun los criterios de Roma | y
Roma Il es significativamente mayor (49,4% y 10%, respectivamente) que la

referida en la poblacion general espafiola (12,1% y 3,3%, respectivamente).

. La prevalencia de Sl es mayor en los familiares de primer grado por
consanguinidad (53,1% y 29,1%, segun criterios diagnosticos de Roma | y Roma |,
respectivamente) que en los cényuges (10,8% y 5,4%, respectivamente), lo que

sugiere implicacion de factores genéticos.

. La convivencia con los casos indice no es un factor que influya en la mayor

prevalencia de SlI. Ello minimiza la importancia de factores ambientales.

. La actividad de la Ell es la Unica variable del caso indice que se asocia a mayor

prevalencia de Sll (segun criterios de Roma Il) en los familiares de primer grado.

. El consumo de recursos sanitarios por sintomas intestinales (consultas médicas y
farmacos sin prescripcién médica) en los familiares de primer grado de pacientes
con Ell es mayor en los que cumplen criterios diagnésticos de Sll y de entre ellos,
mas elevado en los que cumplen criterios de Roma Il. También es mayor en los

familiares (con criterios de Roma |) de pacientes con EC que con CU.
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6. La CVRS de los familiares de primer grado de pacientes con Ell, medida con el
cuestionario de salud SF-36, es, como grupo, similar a la de la poblacion general
espafola de referencia. Son factores con impacto negativo para la CVRS el sexo
femenino, la mayor edad y que sus casos indices con Ell estén en fase activa de la

enfermedad.

7. El deterioro de la CVRS se asocia con mayor consumo de recursos sanitarios en

los familiares de pacientes con ElI.

8. Los pacientes con Ell tienen similar perfil de salud que los familiares que cumplen
criterios de Roma Il, pero peor que el de los familiares que cumplen criterios de

Roma l.

9. La prevalencia de alteraciones psicoldgicas, ansiedad y depresién, medida con la
escala hospitalaria de ansiedad y depresion es muy elevada en los pacientes con
Ell (59% vy el 85,3%, respectivamente) y en los familiares de primer grado (60% vy

83,2, respectivamente).

10. La presencia de malestar psiquico (ansiedad y/o depresion), se asocia con un
deterioro de la CVRS en los pacientes afectos de Ell y en los familiares de primer

grado.
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Resumen

8. RESUMEN

El Sl es el trastorno funcional digestivo mas prevalente. Se define como la
combinacién de malestar o dolor abdominal y alteraciones en el habito defecatorio
en ausencia de causa organica conocida. Se trata de un trastorno cronico y
recurrente, lo que condiciona una gran demanda de consultas tanto en Asistencia
Primaria como en el &mbito de la Asistencia Especializada, asi como un impacto
negativo sobre la CVRS.

Se considera que el Sll es un trastorno multifactorial para el que se han
propuesto alteraciones de la motilidad intestinal, de la hipersensibilidad visceral o
factores psicoldgicos, como posibles mecanismos etiopatogénicos. Recientemente,
se han relacionado otros, como son los factores inflamatorios o genéticos. Cada vez
son mas los indicios que apoyan la probable participacion de mecanismos
inflamatorios en la etiopatogenia del Sll, lo que ha sugerido que exista una relacion
estrecha entre el Sl y la Ell. También se especula con la posible existencia de una
agregacioén familiar (predisposicion genética), puesto que se dispone de informacion
consistente sobre la mayor prevalencia de Sll y de EIll, respectivamente, en
familiares de primer grado de pacientes con esas enfermedades. Ademas, se ha
constatado que un importante niamero de pacientes con Ell son diagnosticados
inicialmente de un trastorno funcional intestinal, siendo en la mayoria de los casos
un Sll. Actualmente, apenas hay datos en la literatura en lo relativo a la similitud
entre la Ell y el Sll. Se carece de informacién precisa sobre la prevalencia de Sl en
los familiares de pacientes con Ell.

El objetivo principal de este proyecto de tesis doctoral fue determinar la
prevalencia de Sll en los familiares de primer grado consanguineos (padres,
hermanos e hijos) y afines (cényuges) de pacientes con Ell y compararla con la de

la poblacion general espafiola de referencia (7). Para ello se realizé un estudio
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epidemioldgico observacional y transversal en el que se incluyeron 404 familiares
de primer grado, de los cuales 360 resultaron, finalmente, validos para el andlisis.
Los pacientes con Ell fueron intermediarios para invitar a participar voluntariamente
en el estudio a sus familiares. En el protocolo se estudio se incluyé un cuestionario
para registrar las variables demograficas, clinicas y relacionadas con el consumo de
recursos sanitarios, un cuestionario genérico de salud, el SF-36 y la escala
hospitalaria de ansiedad y depresion. Se utilizaron los criterios de Roma | y Il para
el diagndéstico de SlI.

La prevalencia de SlI estimada segun los criterios diagnésticos de Roma | y
Roma Il fue de 49,4% (178 familiares) y 10% (36 familiares), respectivamente,
valores muy superiores a los referidos en la poblacion general espafiola, 12,1%
segun criterios de Roma | y 3,3%, por criterios de Roma Il. Estos datos sustentan la
conclusion de que la prevalencia de Sl en familiares de primer grado de pacientes
con Sl es elevada. Se encontré asociacion con la relacion familiar, ya que la
prevalencia de Sll en los familiares de primer grado por consanguinidad fue
significativamente mayor (53,1% y 29,1%, segun Roma | y Il, respectivamente) que
la de los conyuges (10,8% y 5,4%, respectivamente), mientras que la convivencia
con el caso indice no se relacioné con la prevalencia de SllI en los familiares. Estos
ultimos resultados apoyarian la teoria de la predisposicion genética del SlI,
minimizando la implicacion de factores ambientales. No obstante, se encontrd
mayor prevalencia de Sll (segun criterios de Roma Il) en los familiares encuestados

cuando el caso indice se encontraba con enfermedad activa.

Un objetivo secundario fue evaluar el consumo de recursos sanitarios de los
familiares de pacientes con Ell. Las variables analizadas fueron: consultas médicas
por sintomas intestinales y en su defecto, consumo de farmacos sin prescripcion
médica en el ultimo afio. Los resultados confirmaron la hipétesis de que el uso de

recursos sanitarios en los familiares de primer grado de pacientes con Ell es
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elevado, siendo significativamente mayor en los familiares que cumplian criterios de
Sl (Roma | y Roma Il). A su vez, los familiares que cumplian criterios de Roma |l
tuvieron una mayor demanda de consulta (69,4%) y autoprescripcion de farmacos
(54,5%) que los familiares que cumplian criterios de Roma | (40,4% y 22,6%,
respectivamente). El tipo de EIl del caso indice se asocié con el consumo de
recursos sanitarios, concretamente con la demanda de consulta por sintomas
intestinales, siendo significativamente mayor en los familiares con Sll (segun los
criterios de Roma |) de pacientes con EC (47,9%), que en los familiares con Sl de

pacientes con CU (32,1%).

Finalmente, el tercer objetivo de este proyecto de tesis doctoral fue evaluar
la CVRS vy la prevalencia de sintomas de ansiedad y depresion en los familiares, y
establecer comparaciones con los pacientes afectos de Ell.

Se encontro que la CVRS de los familiares de primer grado de pacientes con
Ell, medida con el cuestionario genérico SF-36, era, como grupo, muy similar a la
de la poblacion general espafiola de referencia (284), para la mayoria de los
dominios, excepto para el dolor corporal, la vitalidad y la funcion social que fue
significativamente peor en los familiares. El sexo femenino, la edad avanzada, la
enfermedad activa de los casos indices y el consumo de recursos sanitarios se
asocié con una peor calidad de vida tanto en los pacientes con Ell como en sus
familiares de primer grado. Los pacientes afectos de Ell presentaron similar perfil de
salud que los familiares con Sll segun los criterios de Roma I, pero peor que el de
los familiares que cumplian criterios de Roma |, lo que se explicaria por la mayor
intensidad y gravedad de los sintomas de los que cumplen criterios de Roma |l.

La prevalencia de sintomas de ansiedad y depresién, en los pacientes con
Ell (59% y el 85,3%, respectivamente) y en sus familiares de primer grado (60% y
83,2, respectivamente) fue muy elevada. Los pacientes y sus familiares de primer

grado con rasgos de ansiedad y/o depresion presentaron mayor impacto negativo
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sobre la CVRS, en comparacion con los pacientes y familiares sin sintomas de
ansiedad y/o depresién. El cumplimiento de los criterios diagndsticos de Sl en los
familiares no fue una condicién que influyera en la presencia de sintomatologia
ansioso-depresiva.

Con todo ello podemos concluir que existe mayor prevalencia de Sll en
familiares de primer grado de pacientes con Ell que en la poblacién general y que
ello parece estar influido por factores genéticos mas que ambientales. Cumplir
criterios diagnésticos de Sl se asocia con un mayor consumo de recursos
sanitarios y peor CVRS. El diagnoéstico de Sl segun criterios de Roma Il determina
mayor consumo de recursos sanitarios, peor CVRS en relaciéon a la poblacion
general y a los familiares diagnosticados segun criterios de Roma |, pero similar

impacto negativo sobre la CVRS que los pacientes con Ell.
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Anexos

10. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recogida de datos de los casos indices.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL PACIENTE AFECTO DE Ell
(CASO iNDICE)

- Cbdigo del paciente:
(iniciales)

- Variables clinicas del paciente:
Edad:
Sexo:
Enfermedad de Crohn/Colitis ulcerosa:
Extension y localizacion:
CDAI/Truelove-Witts modificado:
Fecha diagndstico:

- Valoracion subjetiva de la evolucion de la Ell: Mala / Regular / Buena

- Enfermedad inactiva: Si/ No Desde............ (ano)

- Parentesco

Conyuge:

Rodear con un circulo los familiares a los que no se puede encuestar y escribir

el motivo (fallecimiento, residencia lejana, etc). Anotar debajo de cada el

sexo y la edad de los individuos a los que se entrega la encuesta (evaluables).
Marcar con una flecha los familiares que convivan actualmente en el mismo
domicilio.

m Caso indice (Paciente afecto de Ell)

237




Anexos

Anexo 2. Diario para evaluar los sintomas de los pacientes con enfermedad de Crohn (CDAI).

TARJETA DIARIO

ARo

dia/mes
/

dia/mes
/

dia/mes

dia/mes

dia/mes

dia/mes

dia/mes

Numero de deposiciones muy liquidas o muy blandas
(no ha tenido, escriba 0)

Severidad del dolor abdominal
0 = Ninguno
1 = Ligero. Presencia de sintomas facilmente tolerables
2 = Moderado. Suficiente molestia como para interferir
en las actividades normales
3 = Severo. Incapacidad para realizar las actividades
normales

Bienestar general
0 = Habitualmente bien

1 = Regular
2 = Mal

3 = Muy mal
4 = Fatal

Temperatura (°C) solo si tiene fiebre
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Anexo 3. Cuestionario para el diagnostico de Sl (criterios de Roma | y II).

1)¢ Sufre o ha sufrido alguno de los siguientes problemas de salud, cual/es?
O Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

O Enfermedad celiaca
O Tumor maligno de colon
U No
2.1) ¢ Ha sufrido dolor o malestar en el abdomen?
O Si
0 No

2.2) ¢Ha sufrido dolor o malestar en el abdomen por lo menos durante 12
semanas (consecutivas o0 no) durante los ultimos 12 meses?

O Si

0 No
3.1) ¢El dolor o malestar abdominal se alivia con la defecacién (hacer de
vientre, ir al water)?

O Si

0 No
3.2) ¢El dolor o malestar abdominal estd asociado con un cambio en la
frecuencia de las deposiciones (niUmero de veces que va al water)?

O Si

0 No
3.3) ¢El dolor o malestar abdominal esta asociado con un cambio en la forma
(aspecto) de las heces?

O Si

0 No
4.1) ¢Ha tenido que hacer mucha fuerza para evacuar (hacer de vientre) o se
ha quedado con la sensacién de “no haber evacuado del todo” después de ir al

lavabo/water o ha tenido que ir urgentemente (“corriendo”) al lavabo/water?

O Si
U No

4.2) ¢Ha visto moco o “como mucosidades” en las deposiciones?
O Si
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U No
5) Sus sintomas incluyen:
O Menos de 3 deposiciones a la semana
O Heces duras o como bolas
O Esfuerzo durante la defecacion

6) Sus sintomas incluyen:

O Mas de 3 deposiciones al dia
O Heces blandas o liquidas
O Urgencia (tener que apresurarse para ir al lavabo/water)

7) Sus sintomas son variables, unas veces hace menos de 3 veces a la

semana con heces duras y otras mas de 3 veces a la semana con heces

blandas
O Si
] No
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Anexo 4. Cuestionario genérico de Salud SF-36.

Las preguntas que siguen a continuacion se refieren a lo que usted

piensa sobre su salud. Sus preguntas permitiran saber cdmo se encuentra

usted y hasta que punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Conteste a cada pregunta tal como se indica. Si no esta seguro/a de cémo

responder a una pregunta, por favor conteste lo que le parezca mas cierto.

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

1. Excelente
2. Muy buena
3. Buena

4. Regular

5. Mala

2. ¢,Como diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un

afno?

1. Mucho mejor ahora que hace un afo
2. Algo mejor ahora que hace un afio
3. Mas o menos igual que hace un afio
4. Algo peor ahora que hace un afio

5. Mucho peor ahora que hace un afio

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

hacer en un dia normal. Su salud actual ¢ le limita para.....

] Si, me
Si,me | No, no
o limita o
ACTIVIDADES limita me limita
un
mucho nada
poco
a) hacer esfuerzos intensos, tales como correr, 1 2 3
levantar objetos pesados, o participar en deportes
agotadores?
b) hacer esfuerzos moderados, como mover una 1 2 3
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar
mas de una hora?
c) coger o llevar la bolsa de la compra? 1 2 3
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d) subir varios pisos por la escalera

e) subir un solo piso por la escalera

f) agacharse o arrodillarse?

g) caminar un kilometro o mas?

R R R k| e

h) caminar varias manzanas (varios centenares de

metros)?

NN N NN

W W W w w

i) caminar un sola manzana (unos 100 metros)? 1

j) bafarse o vestirse por si mismo? 1

4. Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus

actividades cotidianas. Durante las ultimas 4 semanas...

Si

NO

a) Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

b) Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de

su salud fisica?

c) Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en

sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

d) Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades
cotidianas (por ejemplo, le costé mas de lo normal) , a causa
de su salud fisica?

5. Durante las ultimas 4 semanas...

NO

a) ¢ Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo 0 a sus
actividades cotidianas, por algun problema emocional (como

estar triste, deprimido o nervioso)?

b) ¢ Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, por algin
problema emocional (como estar triste, deprimido o

nervioso)?

c) ¢ No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan

cuidadosamente como de costumbre, por algin problema

emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?
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6. Durante las ultimas 4 semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los

problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con

la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

1. Nada

2. Un poco
3. Regular
4. Bastante
5. Mucho

7. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo, durante las ultimas 4 semanas?

1. No, ninguno
2. Si, muy poco
3. Si, un poco
4. Si, moderado
5. Si, mucho

6. Si, muchisimo

8. Durante las ultimas 4 semanas, ¢hasta que punto el dolor le ha dificultado su

trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1. Nada

2. Un poco
3. Regular
4. Bastante
5. Mucho

9. Las preguntas que siguen se refieren a cdmo se ha sentido y cémo le han

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

que se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las Ultimas 4

semanas ¢ cuanto tiempo...

_ Casi Solo
Siempr | Muchas | Alguna
siempr algun | Nunca
e veces |sveces
€ avez
a) se sintid lleno de vitalidad? 1 2 3 5
b) estuvo muy nervioso? 1 2 4 5 6
c) se sinti6 tan bajo de moral
] . 1 2 3 4 5 6
qgue nada podia animarle?
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d se

) _ Y 1 2 3 4 5
tranquilo?
e) tuvo mucha energia? 1 2 3 4 5
f) se sinti6 desanimado o

' 1 2 3 4 5
triste?
g) se sintié agotado? 1 2 3 5
h) se sinti6 feliz? 1 2
I) se sintio cansado? 1 2

10. Durante las ultimas 4 semanas, con que frecuencia la salud fisica o los

problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar

a los amigos o familiares)?
1. Siempre
2. Casi siempre
3. Algunas veces
4. Sélo alguna vez

5. Nunca

11. Por favor, diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes

frases:
Totalment | Bastant | No lo | Bastante | Totalment
e cierta | e cierta sé falsa e falsa
a) Creo que me pongo
enfermo mas facilmente 1 2 3 4 5
gue otras personas
b) Estoy tan sano como
_ 1 2 3 4 5
cualquiera
c) Creo que mi salud va a
1 2 3 4 5
empeorar
d) Mi salud es excelente 1 2 3 4 5
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Anexo 5. Escala Hospitalaria de Ansiedad y depresion (HADS).

Indigue sus sentimientos personales sobre cada frase marcando una séla
respuesta a cada frase. No piense mucho las respuestas. CONTESTE A
TODAS LAS PREGUNTAS.

1. Me siento tenso o molesto
O Todos los dias
O Muchas veces
O A veces
O Nunca

2. Todavia disfruto con lo que antes me gustaba

O Como siempre
0 No lo bastante
O So6lo un poco
O Nada
3. Tengo una sensacién de miedo, como si algo horrible me fuera a suceder
[ Totalmente, y es muy fuerte
O Si, pero no es muy fuerte
U Un poco pero no me preocupa
O Nada
4. Puedo reirme y ver el lado divertido de las cosas
O Igual que lo hice siempre
O Ahora no tanto
O Casi nunca
O Nunca

5. Tengo mi mente llena de preocupaciones

O La mayoria de las veces
ad Con bastante frecuencia
a A veces, aunque no muy a menudo

O So6lo en ocasiones
6. Me siento alegre
O Nunca

O No muy a menudo
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O A veces
0 Casi siempre
7. Puedo estar sentado tranquilamente y sentirme relajado

O Siempre

O Por lo general

0 No muy a menudo
O Nunca

8. Me siento como si cada dia estuviera mas lento
O Por lo general, en todo momento
0 Muy a menudo
O A veces
U Nunca

9. Tengo sensacion de miedo, como de “mariposas” en el estbmago

O Nunca

O En ciertas ocasiones

0 Con bastante frecuencia
O Muy a menudo

10. He perdido interés por mi aspecto fisico

O Totalmente

O No me preocupo tanto como debiera
O Podria tener un poco mas de cuidado
0 Me preocupa igual que siempre

11. Me siento inquieto, como si estuviera en movimiento

O Mucho
U Bastante
0 No mucho
O Nada
12. Me siento optimista respecto al porvenir
O Igual que siempre
0 Menos de lo que acostumbraba
O Mucho menos de lo que acostumbraba
O Nada

13. Me asaltan sentimientos repentinos de panico

0 Muy frecuentemente
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0 Bastante a menudo
0 No muy a menudo
O Nada
14. Me divierto con un buen libro, la radio, o un programa de television
O A menudo
O A veces
O No muy a menudo
U Rara vez
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