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Resumen

Los criterios de Roma III definen al Sindrome de In-
testino Irritable (SII) como un trastorno funcional
intestinal, en el que el dolor o malestar abdominal se
asocia a alteraciones en la defecacién o cambios en el
habito intestinal. En México se ha sefialado una pre-
valencia en la poblacién abierta de aproximadamen-
te 16%. Para el tratamiento del SII, la mayoria de los
ensayos clinicos se enfocan en el uso de relajantes del
musculo liso ya que solo este tipo de medicamentos
ha probado disminuir de manera consistente el dolor;
sintoma mas frecuente ¢ incapacitante del SSI. Dentro
de los diferentes relajantes del musculo, esta el bromu-
ro de otilonio, el cual se recomienda como primera li-
nea de tratamiento, en particular cuando el dolor y la
distension son los sintomas predominantes. El objetivo
de este trabajo fue revisar los fundamentos fisiologicos
para la utilizacién del bromuro de otilonio en el SIT'y
los resultados obtenidos con su utilizacion.
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Abstract

Irritable bowel syndrome (IBS) is defined as a functional
gastrointestinal disorder characterized by abdominal pain or
discomfort in association with changes in bowel movements,
according to Rome I1I Diagnostic Criteria. In México the re-
ported prevalence for IBS is 1696 in non-selected population.
Smooth muscle relaxants are the most frequent drugs reported
in clinical trials for treatment of IBS since most have shown
fo consistently decrease abdominal pain, the most frequent and
predominant symptom of IBS. Otilonum Bromide is recom-
mended by some as first line treatment of IBS, especially when
abdominal pain and bloating are the main symptoms. The
aim of this paper is to review the pathophysiologic basis for the
use of Otilonium Bromide in IBS as well as the clinical results
reported in the literature.
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Introduccion

Los criterios de Roma III definen al Sindrome de
Intestino Irritable (SII) como un trastorno funcional
intestinal en el que el dolor o malestar abdominal, se
asocia a alteraciones en la defecacién o cambios en el
hébito intestinal.’

Ademas, el SSI se considera un trastorno cronico
y recurrente de curso benigno que cursa con episo-
dios de exacerbacion y remision, que afectan la cali-
dad de vida en grado variable. Actualmente se reco-
nocen cuatro subtipos de acuerdo al comportamiento
del hdbito intestinal, los cuales son: SII con predomi-
nio de diarrea, SII con predominio de estrefiimiento,
SII mixto y SII no clasificable.

En México existen informes relacionados con la
prevalencia del SII en poblacién abierta. Uno de los
mds importantes es un estudio que se realizé en el es-
tado de Tlaxcala en poblacion abierta, utilizando los
criterios de Roma Il y en el que se evidenci6 la pre-
valencia de SIT en 169 (IC 95% 30.4 - 41.0).% Otro
de ellos, fue llevado a cabo en la ciudad de Veracruz,
también en poblacion abierta, que mostrd una preva-

lencia de 16.79%.3

Fisiopatologia de los sintomas y bases
del tratamiento en el Sli

Dolor abdominal: Los sintomas del SII se relacionan con
anormalidades de la motilidad y sensibilidad visceral
y se encuentran influenciados por factores psicosocia-
les a través del eje sistema nervioso central-intestino.*

El tratamiento se basa en la combinacién de far-
macos con cambios en el comportamiento del indi-
viduo. Por el momento no existe un firmaco que sea
efectivo para todas la formas y todos los sintomas del
SIL*3 Pero en vista de que la evidencia actual seniala la
presencia de una percepcion visceral aumentada en el
SII y la frecuente ocurrencia de dolor como sintoma
cardinal, se acepta que cualquier firmaco util para el
SII, debe mostrar afectividad en el alivio del dolor.® El
bromuro de otilonio es capaz de reducir la hipermo-
tilidad; asimismo, disminuye y mejora la sensibilidad
visceral, factores que se cree son responsables del do-
lor en el SIL.7#

Distensién abdominal: La distensidon abdominal;
definida por algunos, como la sensaciéon subjetiva de
llenura o presion dentro del abdomen y por otros,
como el aumento del didmetro abdominal o como
la combinacién de una sensacion desagradable de lle-
nura abdominal y distension visible.’

Fisiopatologicamente es dificil definir que cons-
tituye la distensiéon abdominal. Sin embargo, se acep-
ta que puede tener su origen en la alteracion de tres
mecanismos: 1) sensacion abdominal, 2) expansion
intra-abdominal (acumulacién de grasa, liquido
y gas intraluminal), y 3) mecanismos de adaptacién'y
deformacion de la pared abdominal a su contenido.’

Enlos pacientes con trastornos funcionales intes-
tinales, la distension abdominal puede relacionarse a
hipersensibilidad visceral, aunque los mecanismos o
el nivel de disfuncion aferente no se ha establecido.
Por otro lado, se ha visto que la tolerancia al estimu-
lo mecanico en el intestino depende de la actividad
muscular y de la distensibilidad. Por ejemplo, se tole-
ra mejor el gas en el colon, que en el intestino delga-
do.!"” Ademis, la percepcion depende de la longitud
del intestino expuesto al estimulo, es decir del ni-
mero de receptores activados. Se ha demostrado que
un efecto sumatorio puede incrementar la percepcion
del intestino en las personas."

Reduccién del gas: El gas es un candidato impor-
tante en la etiologia de la distensién abdominal; sin
embargo, la evidencia demuestra que distension y fla-
tulencia no significan lo mismo. La produccién de
gas en el intestino humano, estd determinada por dos
factores principales: 1) la cantidad de elementos fer-
mentables que permanecen sin absorber en la luz del
intestino delgado y entran al colon y 2) las caracteris-
ticas individuales de la flora colénica.

Aungque la produccién de gas en pacientes con SIT
esté aumentada es importante tener en cuenta que este
mecanismo solo, no es capaz de explicar la distension
abdominal. Diversos estudios han mostrado que in-
dividuos sanos pueden expulsar grandes cantidades
de gas sin sensacion de distension e inclusive la fer-
mentacién puede aumentar la flatulencia, pero no la
sensacion de distension. Al contario muchos pacientes
manifiestan distension sin flatulencia;'*"® por tal mo-
tivo, los agentes surfactantes como la dimeticona y
simeticona s6lo se emplean en combinacién con an-
tiespasmodicos, para aliviar las molestias por exceso de
gas en pacientes con SII acompanado de flatulencia,
pero no existe evidencia de su utilidad como mono-
terapia.'*1¢

Mecanismo de accion del Bromuro de Otilonio: El bro-
muro de otilonio (BO) es un amonio cuaternario
que tiene accidn espasmolitica selectiva sobre el trac-
to digestivo distal, debido a sus propiedades mioliti-
cas directas.'”'®

Este firmaco modifica el flujo de calcio desde
sus depositos intra y extracelulares en el musculo
liso del intestino,'™?° se absorbe poco y tiene pobre
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Figura 1. Diferencia significativa de bromuro de otilonio vs. placebo.*®

No con sintomas o dolor
abdominal / No en grupo

Subcategoria y Grupo Grupo
estudio tratamiento control
Otilonio
D’Arienzo 1980 w23 114 414
Baldi 1983 w25 3/15 715
Castiglione 1991 w26 8/30 20/30
Glende 2002 W© 99/157 124/160
Subtotal (95% CI) 216 219
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Riesgo relativo

Riesgo relativo

Fese (Azar) (95% IC)
(azar) (95% IC) (%)

—h 0.70 0.25 (0.03 a 1.97)
—— 1.95 0.43 (0.14 a1.35)
— 4.24 0.40 (0.21 2 0.76)
H 8.79 0.81(0.70 2 0.94)
<o 15.68  0.55 (0.312 0.97)

Favorecen el Favorecen el

tratamiento control

Ensayos controlados y aleatorizados de bromuro de otilonio versus placebo en el tratamiento del

sindrome de intestino irritable. Los eventos son el nimero de pacientes con sintomas globales de Sll o

dolor abdominal que no mejoraron o persistieron después del tratamiento.

Alexander C Ford, Nicholas J Talley, Brennan MR Spiegel, Amy E Foxx-Orenstein, Lawrence Schiller Earnonn MM Quigley, Paul Moayyedi.
Effect of fiable, antispasmo dics, and peppermint oil in the treatment of irritable bowel syndrome: systematic review and meta-analysis. BMJ

2008,337:a2313.

penetracion a SNC; ejerce su accion de manera local y
seacumula de manera selectiva enlas capas de musculo
liso del intestino, sin causar efectos sistémicos mayo-
res.”?! De hecho, sdlo se absorbe menos de 5% desde
el tracto gastrointestinal.?>-*

Se han propuesto diferentes mecanismos de ac-
cion del BO. Inhibe la actividad contrictil esponti-
nea del intestino y la actividad contrictil estimulada
por la acetilcolina, serotonina, sustancia P, histamina
y nicotina.”?® Otro mecanismo propuesto, es la fija-
ci6on del firmaco a receptores muscarinicos y recep-
tores de taquinina y neuroquinina-2.526-%

Estudios clinicos y eficacia del BO en
el tratamiento del SlI

Para el tratamiento del SII la mayoria de los ensayos
clinicos se enfocan en el uso de relajantes del musculo
liso y agentes formadores de volumen. Sin embargo,
la evidencia apoya la eficacia de los espasmoliticos en
aquellos pacientes cuyo sintoma predominante es
el dolor, ya que sdlo este tipo de medicamentos ha
probado disminuir de manera consistente dicho sinto-
ma, el mis frecuente e incapacitante del SSI. Diversos

ensayos clinicos de alta calidad han demostrado la efi-
cacia de los relajantes del musculo liso entre los que se
encuentra el BO.*

La razén para la utilizacién de agentes antiespas-
modicos es atenuar la contractilidad basal y postpran-
dial observada en pacientes con SlI, particularmente
cuando presentan diarrea.”

Los antiespasmoédicos como el BO, se recomien-
dan como primera linea de tratamiento; en particu-
lar, cuando el dolor y la distension son los sintomas
predominantes.*’

En una revision publicada por la Asociacion Ame-
ricana de Gastroenterologia, se expone al BO, como
uno de los cuatro medicamentos que reducen signi-
ficativamente el riesgo de permanecer sintomdtico.*!

E1 BO ha sido evaluado en ensayos clinicos con-
tra placebo y en estudios clinicos transversales en el
control de variables como dolor abdominal, meteo-
rismo, flatulencia y frecuencia de defecacidon; em-
pleado a dosis de 40 mg tres veces por dia, es capaz
de controlar los sintomas de dolor y distension abdo-
minal en el SII. Existen multiples estudios que han
mostrado diferencia significativa en comparacion con
el placebo (p <0.001) (Figura 1).32-3
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Tabla 1. Relajantes de musculo liso versus placebo para Sl (duracion tres dias a 24 semanas). Tasa de eventos no esperados. 7

L . . Medicamento Placebo 95% IC NNT(IC)
M Med t N° estud
ejoria edicamento estudios 55% 38% 49% (37 a 61) 6 (5a8)
Global Todas 22 52% 37% 47%(9 a 84) 4(6a31)
Mebeverina 4 60% 40% 63(29a?2) 4(3a9)
Cimetropio 54 53% 24% 98%(G3a17) 5(4a7)
Trimebutina 3 97% 34% 60%(383a87) 5(4a9)
Oftilonio 3 53% 42% 26%( 7 a124) 10(12a32)
Dolor Todos il 53% 1% 30%(16 a 45) 9(6a18)
Otilonio 3 47% 29% 629%(30 a 96) 74 a12)
Cimetropio 1 87% 27% 198%(81a 253) 2(2ab)
Distension Todos 6 44% 35% 26%( 6 a 46) 12(7a46)

A pesar del acuerdo internacional expuesto en
una revision sistemdtica para utilizar relajantes de
musculo liso en el tratamiento de SII por periodos
de ocho a 12 semanas, son muchos los ensayos clini-
cos que reportan su empleo por periodos menores a
ese tiempo. El BO produce una mejoria sintomatica
significativa cuando se emplea por periodos de cuatro
semanas (p <0.01).27%

Poynard y colaboradores, con dos meta-anilisis
aseveran que el BO es uno de los mejores miorelajan-
tes en el tratamiento del SII. Produce mejoria sinto-
mitica global, disminuye el dolor y la distension en

97%, 47% y 44% respectivamente cuando se com-
para con placebo (34%, 29%, 35%). Asimismo, de-
fine la dosis util en 20 mg a 40 mg, administrada tres
veces por dia (Tabla 1).3036%7

El BO reduce la intensidad y disminuye la fre-
cuencia de los episodios de dolor.?® Esta caracteristica
del medicamento es importante a tomar en cuenta, si
se considera que la caracteristica primordial del SII es
el dolor o malestar abdominal; porlo que, el BO pue-
de ser una opcidn de tratamiento cuando el dolor es
el sintoma predominante.” En un estudio de meta-
analisis sobre el tratamiento del SII, donde se incluy6

Tabla 2. Informes sobre tratamiento con relajantes musculares.?®

Edad Mu- Sintomas
. Medica- | Pacien- N . Sintoma Duracién Mejoria .
Estudio Disefio | prome- | jeres . que mejo-
mento tes ., dominante (semanas) global
dio (%) raron
Dobrill t Dolor
obrilaet | etopo| 70 Pardlelo | 45 &7 | 10 s Helr
al. Distension
Dolor
Dol
TR Cimetropio 44 Paralelo | ______ 50 No. Or 24 Si Trastorno
et al. estrefimiento ) )
intestinal
Moshal Dol Dol
oshaly Trimebutina 20 Cruzado 27 65 5) OI" 4 | ?O‘r
Herron estrenimiento Estrenimiento
Dolor
= ’
Awad et al. | Pinaverio 40 Paralelo 31 00 | 3 Si recgemcwaly
consistencia
delasheces
Baldi et al. | Cimetropio 30 Paralelo 41 37 Dolor 12 Si Dolor
i |
Battaglia Otilonio 72 Paralelo | 40 e | N Dolor
et al. Distension
| i -
Otilonio 325 | Pardlelo | 47 69 | _________ 15 s 2o O;ig‘:te”
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Tabla 3. Informes sobre tratamiento con relajantes musculares.®°

Alonso-Larraga JO.

Criterio L Tamanho . . e
. B . . . .. Criterio de Antiespasmo- .. Callifica-
Estudio Pais | Escenario| diagnéstico L de la . Duracioén .
Mejoria dico cién Jadad
de SlI Muestra
Diagnostico
D Arienzo ) ) . d ) | Mejoriade sinto- Oftilonio 20mg 3
ltalia | Tercer Nivel | clinico e investi- 28 , 4 semanas 3
1980 » mas globales veces/dia
gacion
Diagnostico Disminucion de
Baldi ; Segundo . d ) ) ' o Oftilonio 40mg 3
[talia : clinicoeinvesti- | la calificacion del 30 , 4 semanas 4
1983 Nivel » veces/dia
gacion dolor
Disminucion
Glende ) Segundoy . Oftilonio 40mg 3
[talia . Romal delos sintomas 317 , 15 semanas 3
2002 tercer nivel ) veces/dia
informados

estudios aleatorizados y de doble ciego, se observd
disminucion del dolor en 13 de 16 estudios con rela-
jantes musculares incluyendo dos de ellos realizados
con bromuro de Otilonio;* el primero realizado con
72y el segundo con 325 pacientes (Tabla 2).3®

Ford y colaboradores, en una revision sistema-
tica y meta-andlisis encontraron que, en cuatro en-
sayos clinicos, con un total de 435 pacientes en los
que se utilizé BO, los sintomas persistieron en 111
de 216 pacientes (51%) en comparacion con 155 de
219 (71%) de aquellos que recibieron placebo (riesgo
relativo 0.55, 0.31 2 0.97, 12 = 59.5%) y un nimero
necesario a tratar de 4.5 (95% intervalo de confian-
za 3.0 a 10.0).% Estos resultados fueron similares a
los obtenidos en otros estudios semejantes utilizando
otros espasmoliticos (Tabla 3). Con base en lo enun-
ciado, BO debe considerarse como una opcion de
tratamiento principalmente si el dolor o distension es
el sintoma predominante, ya que hasta la fecha no hay
evidencia clara si en este sentido hay superioridad de
parte de alguno de los miorrelajantes disponibles.*”

Conclusiones

Los diversos ensayos clinicos, revisiones sistematicas
y meta-andlisis demuestran hasta el momento que, el
BO es un medicamento eficaz para el control de los
principales sintomas del SII como son: ¢l dolor y la
distension abdominal, lo que permite mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes. Por otro lado, su perfil
farmacocinético caracterizado por una baja absorciéon
intestinal y una concentraciéon selectiva a nivel del
musculo liso intestinal, le hace ser un medicamen-
to con escasos efectos secundarios y por lo tanto,

tolerable por los pacientes cuando se requiere el trata-
miento por periodos prolongados.
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