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CAPITULOII
INTRODUCCION

2.1 Introduccién y Justificacion

Epidemiologia e impacto global

El sindrome del intestino irritable (Sll) es un trastorno del tracto gastrointestinal
(TGI) que se caracteriza por dolor o molestia abdominal asociados con un
cambio en la forma de las heces o de la frecuencia y que afecta a una
proporcion significativa de la poblacion mundial, con una prevalencia mundial
calculado de aproximadamente 11.2%'. Otros sintomas comunes incluyen
distension, urgencia y la sensacion de evacuacion incompleta®. Las mujeres
reportan sintomas de Sll con mas frecuencia que los hombres; de igual manera,
las personas mas jovenes son mas susceptibles que las personas mayores3. El
patrén de los sintomas del Sl es ciclico, con mas de la mitad de los pacientes
con Sll que informaron el mismo perfil de sintomas después de 1y 7 afios y
otro 25% tiene sintomas de Sl menores persistentes, y un 25% adicional que
tiene la persistencia de sintomas que repercute en el estilo y la calidad de vida,
lo cual traduce en una carga financiera significativa mediante la reduccion de la
productividad del trabajo y el aumento del uso de los recursos relacionados con
la salud*. Por otro lado el Sl también puede perjudicar seriamente la relacion
meédico paciente, debido a que el control de sintomas ineficaz puede disminuir
la credibilidad del médico y llevar al paciente a buscar otras opiniones®®.

Fisiopatologia
En la fisiopatologia del Sll intervienen multiples y diferentes mecanismos entre
los cuales se han reconocido los trastornos motores, la hipersensibilidad

visceral, las alteraciones de la microbiota intestinal o disbiosis, la disfuncion



intestinal postinfecciosa, la sobrepoblacién bacteriana, la inflamacién de bajo
grado, las alteraciones en la regulacion inmune, la intolerancia e
hipersensibilidad a alimentos, la mala absorcidén de acidos biliares y los factores
psicosociales, pero hasta el momento no se ha establecido un factor comun

para todos los casos.”"*

Estrategias de tratamiento

Dado que no existe un medicamento unico para tratar a todos los pacientes con
Sll, se han recomendado 2 tipos de estrategias: dirigir el tratamiento al sintoma
mas molesto para el paciente (dolor, distension, estrenimiento, diarrea), o a los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la génesis de sintomas como
hipersensibilidad visceral, alteraciones motoras, disbiosis, sobrecrecimiento

bacteriano intestinal, homeostasis de liquidos y neuroplasticidad.”""

Los antiespasmddicos son un grupo de medicamentos que compiten con la
acetilcolina en las terminaciones posganglionares parasimpaticas o bloquean
los canales de calcio, inhibiendo la contraccion del musculo liso™. Se han
descrito varios subgrupos de antiespasmédicos'®: 1) agentes relajadores
directos (mebeverina, trimebutina); 2) derivados de escopolamina (butilhioscina,
levsina, hiosciamina, cimetropio); 3) derivados de amonio (que también
bloquean los canales de calcio como el bromuro de otilonio y el bromuro de
pinaverio) y 4) calcioantagonistas (citrato de alverina, fenoverina, rociverina,

pirenzepina, menta piperita).

Un punto interesante a tratar es la combinacion de los antiespasmaodicos con
farmacos tales como la simeticona o dimeticona. La dimeticona/simeticona
disminuye la tension superficial de las burbujas de gas y causa su coalescencia.
La combinacién de dimeticona con algunos antiespasmaodicos ha demostrado
ser efectiva, particularmente, en la mejoria del dolor y de la distension

abdominal’®.



Aunque la mayor parte de los estudios han observado mejoria a corto plazo (6-8
semanas) y la presencia de efectos secundarios aumenta con el tiempo de uso,
existe evidencia limitada del beneficio persistente a largo plazo en las
principales variables de desenlace'”

La seleccion de la terapia adecuada para los pacientes con Sl es un dilema
clinico comun, especialmente en una poblacién de pacientes heterogénea con
una amplia gama de sintomas'®. Los antiespasmddicos son farmacos que se
utilizan comunmente en la practica clinica para aliviar espasmos abdominales
asociados con Sll. El objetivo de estos medicamentos es reducir los sintomas
de defecacion al aumentar el tiempo de transito intestinal, la mejora de
consistencia de las heces y la reduccién de la frecuencia de deposiciones. La
accion farmacologica de estos agentes no siempre es clara, y los mecanismos
se mezclan a menudo'®. A pesar de pertenecer a clases farmacoloégicamente
diversas, el mecanismo de accidn por el que se cree antiespasmaodicos alivian
los sintomas de SlI (dolor y distensién abdominal) es a través de la reduccién
en la contraccion del musculo liso (es decir, espasmos), pero también puede
tener efectos sobre la hipersensibilidad visceral. No obstante, la disponibilidad
antiespasmodica difiere entre paises y su eficacia ha sido ampliamente
discutido. La calidad general de las pruebas en todos los resultados para
antiespasmadicos fue baja®.

Justificacion
En los Estados Unidos, el Colegio Americano de Gastroenterologia revision

concluy6 que los datos eran insuficientes para hacer una recomendacion en

cuanto a la eficacia de los agentes antiespasmaédicos disponibles?”.

En nuestro centro, hace cuatro afos, Martinez et al, condujo una revision

sistematica de agentes antiespasmddicos, tanto solos como en combinacién



para el tratamiento del Sll, y llevd a cabo un meta-analisis de los datos
obtenidos'. Ahora hemos decidido llevar a cabo una actualizacion de los
ensayos clinicos mas recientes para determinar la efectividad clinica de los

agentes antiespasmaodicos disponibles.



CAPITULO 1l

OBJETIVO

El objetivo de la presente revision es describir el efecto de los farmacos

antiespasmaodicos disponibles que se recomiendan hoy dia en el tratamiento del
Sll, asi como sus efectos adversos, y la evidencia que apoya su administracion.



CAPITULO IV

MATERIAL Y METODOS

4.1 Métodos

Se realizé una busqueda con los términos “sindrome de intestino irritable" Y
cada uno de los siguientes antiespasmodicos: bromuro de pinaverio,
mebeverina, bromuro de otilonio, trimebutina, alverina, hioscina, bromuro de
pinaverio/simeticona, alverina/simeticona, fenoverina, drotaverina y diciclomina.
Se utilizaron tres motores de busqueda; a saber, MEDLINE, Google Scholar y
EBSCO. La busqueda se realizé entre enero de 1960 a marzo de 2016. Dos
meédicos realizaron la busqueda, a continuacion, revisaron los resultados y se

resolvieron las discrepancias existentes.

4.2 Criterios de inclusion

Se utilizaron los siguientes criterios para la seleccion de los estudios: ensayos
controlados aleatorizados que incluyeron sujetos mayores de 16 afnos de edad,
un diagnostico de Sl en base a criterios clinicos aceptados (Roma |, Il o lll), o
los criterios de diagnostico complementados con herramientas de diagnostico
especificas cuando sea necesario. Se incluyeron agentes antiespasmadicos en
comparacion con placebo con un periodo de tratamiento minimo de 14 dias. La
respuesta al tratamiento se evalu6 mediante la mejora global de los sintomas,
dolor abdominal (referido por los pacientes o meédicos), distension abdominal, y
la frecuencia de eventos adversos. Se evalu¢ la calidad metodologica mediante
la escala de Jadad (Tabla 1), que evalua cada ensayo de acuerdo con la

calidad de la descripcidon cientifica del método aleatorio. La escala de 0 a 5



puntos: Una puntuacion de 2 o menos se considera baja calidad y alta calidad
con 3 o superior. La presente revision sélo incluy6 estudios con una puntuacién

de Jadad de 3 o superior®?.

4.3 Criterios de exclusion

Se excluyeron los ensayos en base al titulo y el resumen.

Se excluyeron aquellos que no presentan la siguiente frase en el titulo
"ensayo/estudio aleatorizado" y los que no se describen en el resumen que el
estudio era aleatorio y se comparara con placebo. Los criterios adicionales de
exclusion fueron la duplicacion entre diferentes busquedas o diferentes motores
de busqueda, informes comparan los agentes, los estudios cruzados,
explicacion de manera inadecuada de los resultados y una baja puntuacion de
Jadad.

En resumen, usando los términos "sindrome de intestino irritable Y cada uno de
los antiespasmddicos anteriormente mencionados”, se identificaron a partir de
motores de busqueda: en MEDLINE, 271 (seleccionando solo los ensayos
clinicos aleatorizados), a partir de Google Scholar 7916 y desde EBSCO se
encontraron 30 estudios potenciales.

4.4 Analisis estadistico

Por ultimo, el meta-analisis se llevd a cabo de acuerdo con protocolos
predeterminados y siguiendo las recomendaciones estandar propuesto por el
Sack et al (Tabla 2). Se utilizé Excel para Windows 2000 (Microsoft) asi como el
Comprehensive Meta-Analysis V2© para Biostat, Inc. Cada analisis fue hecho
de acuerdo con las recomendaciones estandar propuesto por Sack et al
siguiendo estas determinaciones: Calculandose dos pruebas de heterogeneidad
entre el farmaco activo versus el resultado del grupo control, a saber 12 y Q de

Cochrane. Esto fue significativo cuando se encontraba una p<0.10 y/o valor que



fuera >25%. En caso de una heterogeneidad significativa, se decidio realizar un
analisis a través de un modelo de efecto aleatorio, y debido a que esto no es
posible a través de una sola manera, se optd por utilizar siete métodos vy
considerar el mejor y peor escenario. Se identifico igualmente la contribucion de
cada estudio para cada desenlace. La eficacia del antiespasmddico fue definida
de acuerdo al método Peto, si la heterogeneidad lo permitia. Adicionalmente se
utilizé un grafica de funnel plot para evaluar el sesgo de la publicacién.
Finalmente el numero necesario a tratar se calculé a través del control del

riesgo asumido con la siguiente formula

1
OR x ACR
1-ACR+0R x ACR

NNT =

ACR -

Se tomaron como puntos a evaluar:
* Mejoria global
* Dolor abdominal
* Distension abdominal

e [Efectos adversos

El efecto de los farmacos antiespasmaodicos vs placebo se expresé como OR e
IC 95%.



CAPITULO V

RESULTADOS

5.1 Ensayos clinicos aleatorizados incluidos

Un total de 7916 publicaciones se identificaron de 1960 a 2016. Después de
una busqueda sistematica y seleccidon estratégica (Figura 1); de éste total,
solamente, se incluyeron en el meta-analisis 23 ensayos (Tabla 3), al aplicarse

los criterios de Jadad.

Diez agentes especificos, solos o en combinacion (Bromuro de pinaverio,
meveberina, bromuoro de otilonio, trimebutina, alverina, hioscina,
pinaverio/simeticona, alverina/simeticona, diciclomina y drotaverina) fueron

evaluados en el analisis.

Un total de 1874 pacientes en el grupo de tratamiento y 1861 en el grupo
placebo. Los desenlaces a evaluar fueron: Mejoria global, dolor abdominal,
distension abdominal y eventos adversos.

De los ensayos incluidos; 6 analizaron mebeverina; 4, otilonio; 3, hioscina, 2,
trimebutina; 1, alverina; 1, alverina/simeticona; 1, diciclomina; 3 pinaverio; 1

pinaverio/simeticona y 1 drotaverina.
A pesar de que la busqueda sistematica fue para ensayos clinicos de alta

calidad, no todos los ensayos reportaban los cuatro desenlaces, de tal manera

que un numero variable de ensayos se incluyeron para cada variable.
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5.2 Meta-analisis
Mejoria global

Veinte ensayos fueron incluidos en el analisis de mejoria globlal. La muestra
total para este rubro incluyd 3242 pacientes, con 1627 en el grupo de
tratamiento y el resto en el grupo placebo. En el analisis exploratorio se muestra
el OR para cada farmaco, con una 1> de 76.9 (Figura 2). Se evalud la
heterogeneidad (Q=82.22, df=19, p-val<0.0001) y se realiz6 un modelo de
efecto aleatorio usando 7 meétodos (Figura 3), considerando finalmente el
escenario mas optimista y el escenario mas pesimista (Figura 4). Concluyendo
para mejoria global un OR 1.75, 95%CI 1.2-2.4 (Figura 5).

Se observo una diferencia significativa favoreciendo, alverina/simeticona,
pinaverio, otilonio, drotaverina, mebeverina y trimebutina, con una contribucién
de >50% (Figura 6). Asimismo se evalud el sesgo de publicacion para este
desenlace que se muestra en Figura 7. EI NNT para el desenlace de mejoria
global fue de 2.33 (Figura 8).

Dolor abdominal

Quince ensayos fueron incluidos en el analisis de dolor abdominal. La muestra
total para este rubro incluyd 3045 pacientes, con 1523 en el grupo de
tratamiento y el resto en el grupo placebo. En el analisis exploratorio se muestra
el OR para cada farmaco, con una > de 84.29 (Figura 9). Se evalud la
heterogeneidad (Q=61.66, df=14, p-val<0.0001) y se realiz6 un modelo de
efecto aleatorio usando 7 métodos (Figura 10), considerando finalmente el
escenario mas optimista y el escenario mas pesimista (Figura 11). Concluyendo
para dolor abdominal un OR 2.3, 95%CI 1.5-3.5 (Figura 12).
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Se observoé una diferencia significativa favoreciendo a pinaverio, otilonio,
drotaverina, mebeverina y trimebutina, con una contribucion >40% (Figura 13).
Asimismo se evalud el sesgo de publicacion para este desenlace que se
muestra en figura 14. El NNT para el desenlace de dolor abdominal fue de 1.01
(Figura 15).

Distension abdominal

Ocho ensayos fueron incluidos en el analisis de distension abdominal. La
muestra total para este rubro incluyé 1904 pacientes, con 952 en el grupo de
tratamiento y el resto en el grupo placebo. En el analisis exploratorio se muestra
el OR para cada farmaco, con una 1> de 59.9 (Figura 16). Se evalud la
heterogeneidad (Q=23.69, df=7, p-val<0.0013) y se realizé un modelo de efecto
aleatorio usando 7 métodos (Figura 17), considerando finalmente el escenario
mas optimista y el escenario mas pesimista (Figura18). Concluyendo para
distension abdominal un OR 1.48 95%CI 1.5-2.08 (Figura 19).

Una diferencia significativa favorece a pinaverio y mebeverina, con una
contribucion >20% (Figura 20). Asimismo se evalud el sesgo de publicacion
para este desenlace que se muestra en figura 21. EI NNT para el desenlace de
distension abdominal fue de 4.89 (Figura 22).

Eventos adversos

Diez ensayos fueron incluidos en el analisis de eventos adversos. La muestra
total para este rubro incluyd 2943 pacientes, con 1473 en el grupo de
tratamiento y el resto en el grupo placebo. En el analisis exploratorio se muestra
el OR para cada farmaco (Figura 23). Se evalud la heterogeneidad (Q=7.5,
df=9, p-val=0.58). No hubo modelo de efecto aleatorio (Figura 24). Concluyendo
para efectos adversos un OR 1.01 95%CI 0.76-1.33 (Figura 25).

12



En la (Figura 26) se muestra la contribucion de cada studio para el desenlace

de eventos adversos. EI NNT para el desenlace de mejoria global fue de 16.

13



CAPITULO VI

DISCUSION

Estudios previos hacen mencién sobre la discrepancia entre los diferentes
ensayos clinicos debido a la falta de uniformidad de los criterios diagnosticos.
En el presente analisis hemos decidido retirar dichos ensayos que tuvieran una
puntuacion en la escala de Jadad menor a 3, en otras palabras, de baja calidad.
Esto debido a que un analisis de ensayos de baja calidad podria ser motivo de

un importante sesgo en la interpretacion de resultados.

Un meta-analisis, que incluyé 29 estudios y a un total de 2,333 pacientes,
compard los antiespasmaodicos con placebo y observo la superioridad de los
antiespasmaodicos, como grupo, en la mejoria del dolor abdominal (el 58% de
los pacientes con antiespasmaodicos mejoraron en comparacion con el 46% del
grupo placebo p < 0.001), en la mejoria global (el 57% de tratados con
antiespasmodicos mejoraron en comparacion con el 39% que recibieron
placebo, p < 0.001) y en el puntaje de sintomas (el 37% de los tratados con
antiespasmodicos mejoraron en comparacion con el 22% de los tratados con
placebo, p < 0.01), con un numero necesario para tratar (NNT) de 7, 5y 3,
respectivamente*®. Otra revisién sistematica y metaanalisis'’ con 23 estudios y
2,585 pacientes mostrdé hallazgos similares. Algunos subanalisis han mostrado
mejoria de desenlaces particulares con algun antiespasmodico especifico:
bromuro de otilonio (reduccion de problemas relacionados con la defecacion y
mejoria global), bromuro de pinaverio (reduccién de molestia para evacuar) *°.
Otros trabajos han mostrado mejoria de algun antiespasmoddico (mebeverina)

solo en estudios no controlados con placebo.

Para el desenlace de mejoria global, solamente el bromuro de otllonio OR 2.03
(95%CI 1.49-2.77) y alverina/simeticona OR 1.76 (95%CI 1.18-2.61) mostraron

14



valores significativos una vez que fueron evaluados a través del modelo de
efecto aleatorio. Para el rubro de dolor abdominal, alverina/simeticona OR 1.48
(95%IC 1.00-2.19) y bromuro de otilonio OR 1.83 (95%Cl 1.43-2.34)
demostraron valores significativos. Recientemente, dos resumenes que
estudiaron la combinacion de bromuro de pinaverio/simeticona llevan a
conclusiones interesantes. Estos reportaron que el bromuro de
pinaverio/simeticona fue efectivo para el alivio de dolor abdominal en pacientes
con sindrome de intestino irritable, no asi para distension abdominal. Sin
embargo estos resumenes no contenian los datos necesarios para ser incluidos

en éste meta-analisis.

La debilidad principal de éste meta-analisis fue la variabilidad entre los grupos
de pacientes a través de los diferentes ensayos clinicos asi como la
insuficiencia de datos con respecto a la adherencia de tratamiento y la duracién
de tiempo que el paciente ingiere el farmaco. La heterogeneidad es una de las
principales adversarias de las revisiones sistematicas y meta-analsis, aun

cuando ésta no pueda explicarse, debe asumirse y lidiar con ella.

En el presente meta-analisis, decidimos asumir la heterogeneidad y lidiar con la
misma a través de un modelo de efectos aleatorios con una mejor estimacién
de la varianza, debido a que nos permite el analisis de la varianza entre

ensayos y estimacion de los diferentes efectos.

15



CAPITULO VII

CONCLUSIONES

. Los agentes antiespasmddicos son mejores que el placebo para el
tratamiento del SlI, con casi ningun evento adverso grave.
. Incluidos la combinacion de antiespasmadicos y agentes antiespumantes

para mejorar el efecto clinico de antiespasmaodicos.

3. Ademas se incluyo por primera vez drotaverina.

4. Los puntos débiles de este meta-analisis fueron la heterogeneidad entre

los grupos de pacientes en diferentes ensayos y la insuficiencia de datos,
tales como la adherencia al tratamiento y el periodo de tiempo durante el
cual cada paciente tomé los medicamentos.

. La heterogeneidad se produce debido a que los efectos en las

poblaciones que los estudios representan no son las mismas.
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CAPITULO VIII

ANEXOS

8.1 TABLAS

Tabla 1. Escala de Jadad

Pregunta Puntuacion

¢ El estudio se describe como aleatorizado? Si: 1 punto
No: O puntos

¢, Se describe el método utilizado para generar la Si: 1 punto

secuencia de aleatorizacién? No: 0 puntos

¢ Es adecuado el método utilizado para generar Si: 0 puntos

la secuencia de aleatorizacion?

No: -1 puntos

¢ El estudio se describe como doble ciego? Si: 1 puntos
No: 0 puntos
¢, Se describe el método de cegamiento? Si: 1 puntos
No: O puntos
¢ Es adecuado el método de cegamiento? Si: 0 puntos

No: -1 puntos

¢Hay wuna descripcion de las pérdidas de

seguimiento y abandonos?

Si: 1 puntos
No: 0 puntos

17




Tabla 2. Recomendaciones de Sacks para meta-analisis.

Busqueda de literatura

Listado de ensayos analizados
Tratamiento asignado

Rangos de cara
Caracteristicas de pacientes
Comorbilidades

Dimensién

Control y analisis de sesgo potencial
Analisis estadistico

Analisis de sensibilidad
Resultados

Problemas pendientes

18



Tabla 3. Lista de ensayos clinicos incluidos en el meta-analisis.

Author and year | Medication dosis Treatment | Diagnostic | Jadad | PMID
periods criteria
(weeks)
Wittman 2010 Alverine/Simethicone 60/300 mg £ ROMEIIl |4 20003095
Page 1981 Dicycloverine 160 mg 2 Clinical < 7016973
Ritchie 1979 Hyoscine 40 mg 4 Clinical 4 32949
Nigam 1994 Hyoscine 40 mg 4 Clinical 3 6526796
Shafer 1990 Hyoscine 30 mg 4 Clinical 3 2210587
Connel 1965 Mebeverine 400 mg 12 Clinical 5 5318612
Tarsmann- 4 Clinical 4 4581721
Jones 1973 Mebeverine 400 mg
Berthelot 1981 8 Clinical 4 Gaz Med
France

Mebeverine 400 mg 1981
Kruis 1986 Mebeverina 400 mg 16 Clinical 4 3019810
Enck 2005 Mebeverina Not reported 4 Clinical 4 16123895
Barbier 1981 2 Clinical 3 Ars Medici

Otilonium 320 mg Revue
Battaglia 1998 | Ofilonium 120 mg 15 Clinical 3 9798806
Glende 2002 QOtilonium 120 mg 15 Clinical 3 12468954
Levy 1977 Pinaverium bromide 150 mg 2 Clinical 3 339352
Delmont 1981 Pinaverium bromide 150 mg 4 Clinical 4 7029167
Liang 2015 Pinaverium bromide 150 mg £ ROMEII |5 25632806
Schmulson 12 ROMEIIl |5 23375823
2011 Pinaverium/Simethicone 200/ 600 mg
Fielding 1980 Trimebutine 600 mg 24 Clinical 3 7000730
Moshal 1979 Trimebutine 600 mg 4 Clinical 4 456734
Rai 2014 Drotaverine 240 mg 4 ROMEIl |4 25434320
Secco 1983 Mebeverine 400 mg < Clinical < 6339996
Clave 2011 Otilonium 120 mg 15 ROMEIl |5 21679214
Mitchell 2002 Alverine 120 mg 12 Clinical 4 12030962

19




8.2 FIGURAS

Figura 1. Busqueda sistematica y seleccion estratégica.

7916 studies identified from the
initial search

+ 271 from PubMed

» 7615 from Google Schoolar

+ 30 from EBSCO
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reviewed
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Jadad score
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final analysis
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Figura 2. Analisis exploratorio para mejoria global.
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Figura 4. Estimacion de modelo de efecto aleatorio para mejoria global.

Estimator SJ
Alverina/Simeticona-Wittman rl-u 0.82[ 0.25, 1.40]
Pinaverio Liang \HEH 144 0.86, 2.01]
Hioscina-Shafer - 0.42[-0.19, 1.02]
Otilonio-Battaglia ‘HEH 0.95[ 0.31, 1.58]
Pinaverium/Schmulson HEH 0.33[-0.37, 1.03]
Otilonio-Glende HEH 1.01] 0.30, 1.72]
Hioscina-Nigam = B 0.96[ 0.05, 1.88]
Drotaverine/Rai i 3.41[ 232, 4.49]
Dicycloverine . -1.41[-2.60,-0.22]
Hioscina-Ritchie —— 1.04[-0.18, 2.25]
Trimebutina-Fielding »—.—q -0.77[-2.25, 0.70]
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Figura 5. Comportamiento de modelo de

efecto aleatorio para mejoria global.
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Figura 6. Contribucion de ensayos clinicos para mejoria global.
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Standard Error

Figura 7. Analisis de sesgo de publicaciéon para mejoria global.
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Figura 8. Calculo de NNT para mejoria global.
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Figura 9.

Analisis exploratorio para dolor abdominal.
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Figura 10. Modelo de efecto aleatorio para dolor abdominal.
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Estimator SJ

Figura 11. Estimacién de modelo de efecto aleatorio para dolor abdominal.
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Figura 12. Comportamiento de modelo de

efecto aleatorio para dolor abdominal.
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Figura 13. Contribucién de ensayos clinicos para dolor abdominal.

Contributions to the overall effect
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Standard Error

Figura 14. Analisis de sesgo de publicacién para dolor abdominal.
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Figura 15. Calculo de NNT para dolor abdominal.
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Figura 16. Analisis exploratorio para distensién abdominal.
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Figura 17. Modelo de efecto aleatorio para distensiéon abdominal.
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Figura 18. Estimaciéon de modelo de efecto

aleatorio para distension abdominal.
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Figura 19. Comportamiento de modelo de efecto

aleatorio para distension abdominal.
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Figura 20. Contribuciéon de ensayos clinicos para distension abdominal.

Contributions to the overall effect
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Figura 21. Analisis de sesgo para distensiéon abdominal.
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Figura 22. Calculo de NNT para distension abdominal.
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Figura 23. Analisis exploratorio para eventos adversos.
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Figura 24. Modelo de efecto aleatorio para eventos adversos.
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Figura 25. Contribucién de ensayos para efectos adversos.

Contributions to the overall effect
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Figura 26. Modelo de comportamiento de efectos adversos.
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