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Objetivos
Conocer las caracteristicas del SlI

Repasar nociones sobre fisiopatologia de dolor visceral

Establecer diferencias entre neuromoduladores centrales (NMC) y

periféricos (NMP)

Conocer las caracteristicas de los antiespasmaodicos y su eficacia en S|



Sl - Definicion

Dolor abdominal recurrente asociado con

2 0 mas:
. Asociado con cambio Asociado con cambio
Relacionado con la . . :
., en frecuencia en forma (apariencia)
defecacion )
evacuatoria de las heces

Criterios cumplidos durante 8 semanas

Drossman . Rome IV Diagnostic Criteria for Functional Gastrointestinal Disorders Gastroenterology . 2016, May; 150
Drossman Gastroenterology. 2022 Mar;162(3):675-679
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NEUROMODULADORES

CENTRALES (NMC) PERIFERICOS (NMP)

= Antidepresivos = Ligandos delta

= Triciclicos = Antiespasmodicos / Aceite de menta

= SSRIs

= SNRIs
=  Tetraciclicos

= Agonistas de guanilatociclasa C

= Agonistas/antagonistas receptores opioideos

= Antipsicoticos Atipicos (AAP) At ctas 5-HT3
= Antagonistas 5-

Drossman. Gastroenterology 2018;154:1140-1171
Tornblom. Current Gastroenterology Reports (2018) 20: 58



Efficacy of soluble fibre, antispasmodic drugs, and gut—brain
neuromodulators in irritable bowel syndrome: a systematic review and
network meta-analisis. Black CJ. et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5(2):117-131.

Network meta-analysis of failure to achieve an improvement in abdominal pain at 4-12 weeks

51 RCTs
4644 patients RR (95% CI) P score
* Tricyclic antidepressants m 0-53 (0-34-0-83) 0-87
* Antispasmodics ] 0-64 (0-49-0-84) 0-70
Y Peppermint oil ] 0-64 (0-44-0-93) 0-69
R Selective serotonin-reuptake inhibitors ] 0-82 (0-58-1-16) 0-37
Ispaghula husk - 0.88 (0-5/-1-38) 0-28
I

0-3 D-l?5 1.0 1I~5

4t “— —>r
Favours experimental Favours placebo



Mecanismo de Accidn de Antiespasmaodicos

Tradicionales
Anticolinérgicos / Antimuscarinicos

Reguladores de musculo liso
(Blogueantes canales de Ca, Na, K)

Bustos-Fernandez LM, Hanna-Jairala I, Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):381-393.

Hiosciamina
Diciclomina
Br. Cimetropio

Bromuro de Pinaverio
Mebeverina

Bromuro de Otilonio
Citrato de Alverina
Maleato de Trimebutina
Aceite de menta



Revista de Gastroenterologia de México 90 (2025) 530-546

REVISTA DE ’
GASTROENTEROLOGIA

DE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx — S
ARTICULO ORIGINAL
Encuesta en gastroenterologos latinoamericanos /
expertos en trastornos del eje intestino-cerebro sobre %
el diagnostico y el tratamiento del sindrome de \ /

intestino irritable en la practica clinica

l. Hanna-Jairala®*, G.A. Puentes-Leal”, A.M. Madrid®, L. Aguilar-Paiz?,
J. Suazo-Barahona®, J.M. Remes-Troche', E. Coss-Adame?, L.M. Bustos-Fernandez",

L. Solé', M. Gudino-Zayas’ y M. Schmulson*®



Survey of Latin American gastroenterologists, specialists in disorders
of gut-brain interaction, on the diagnosis and treatment of irritable

bowel syndrome in clinical practice. Hanna-Jairala et al. Rev Gastroenterol Mex (Engl
Ed). 2025 Oct 18:52255-534X(25)00121-5.

Antiespasmaodicos

« Tratamiento mas recetado (98%)

* Diferencias segun subtipo de SlI:
— SlI-D: 93% Trimebutina, 85% Bromuro de Pinaverio, 84% Mebeverina
— SlI-M: 86% Trimebutina, 81% Mebeverina o Trimebutina + Simeticona, 80% Bromuro de Pinaverio
— SII-E: 75% Trimebutina, 74% Trimebutina + Simeticona, 72% Bromuro de Otilonio.




Citrato de Alverina

mem==) Bromuro de Pinaverio
Bromuro de otilonio

Dicicloverina

Butil Bromuro de Hioscina
Hioscinamina

Mebeverina

m) Trimebutina

Menta Piperita

Citrato de Alverina con Simeticona
s Bromuro de Pinverio mas simeticona
Mebeverina mas simeticona

msssmsms) Trimebutina mas simeticona

Antiespasmaodicos en SlI-D

5,15%

2,06% 3,09%

2,06%1,03%

0%

3,09%

B Siempre

20,62%

17,53%

B La mayoria de la veces

25%

[ Algunas veces

50%

@ Nunca

24,74%

14,43%

15,46%

39,18%

19,59%

75%

Hanna-Jairala |. Revista Gastroenterol México. 2025

100%



Antiespasmaodicos en SlI-E

Citrato de Alverina [F2it:

Bromuro de Pinaverio
s Bromuro de ofilonio

Dicicloverina (b A

6,19%
9,28%
Butil Bromuro de Hioscina Al 6,19%
Hioscinamina (s
Mebeverina

) T imebuting

Menta Piperita ([0

5,15%
122%
Citrato de Alverina con Simeticona 7.22%
~ Bromuro de Pinverio mas simeticona 8,25%
Mebeverina mas simeticona

=) Trimebutina mas simeticona

6,19%

0%

13,40%

B Siempre [ La mayoria de la veces

18,56%

17,53%

2BB7%

1546%
2877%
14,43%

28,87%

25%

[ Algunasveces [ Nunca

80,52%

58,76%

38,14%

50%

Hanna-Jairala I.

2784%
2371%
20,62%
35,05%
2474%
20,62%
25.77%
1753%
24,74%
14,43%
75% 100%

Revista Gastroenterol México. 2025



Antiespasmaodicos en SlI-M

Citrato de Alverina 7 9,28%

Bromuro de Pinaverio 5,15%
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Dicicloverina {i:t 8,25%
Butil Bromuro de Hioscina [FlEiA 9,28%
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~ Bromuro de Pinverio mas simeticona 1031%
Mebeverina mas simeticona 8,26%
mmsmm) Trimebutina mas simeticona 1340%
0%

B Siempre [ La mayoria de la veces

27,84%

24,74%

18,56%

2577%

15,46%
27.84%
16,49%

32,99%

25%
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50%

57,73%

39,18%

24.74%
18,56%
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38,14%
4536%
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13,40%
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1546%
16,49%
10,31%
75%

Hanna-Jairala |. Revista Gastroenterol México. 2025
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Trimebutina Mebeverina Otilonio Pinaverio Alverina

Smooth muscle + Simeticona /Dimeticona + Simeticona/Dimeticona
relaxant

ptors

Na* Partial Block Ca?" Block

Anticholinergic
\JJ— activity
Secondary Ca“* Block
Smooth muscle + Simeticona / w/ Simeticona
relaxant Dimeticona

Bustos-Fernandez LM, Hanna-Jairala I. Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):381-393
Brenner DM. Am J Gastroenterol 2021;116:1587-1600.

Remes-Troche JM. Rev Gastroenterol Mex 2010;75,1

Lacy BE. Am J Gastroenterol. 2021;116:17-44

Camilleri M. Gastroenterology. 2018;154(5):1262-1279



Effect of antispasmodic agents, alone or in combination, in the treatment of Irritable Bowel

Syndrome: Systematic review and meta-analysis Martinez-Vazquez MA. Revista de Gastroenterologia
Meéxico. 2012;77(2):82-90

N = 2585 Alivio de dolor

Group by Study Drug Statistics for each study Odds ratio and 95% Cl
Comparison Odds Lower Upper

ratio  limit limit p-Value

Alverine/s Wittman Alverine/s 1,49 1,00 221 0,05

Alverine/s 1,49 1,00 221 0,05

Hyoscine Shafer Hyoscine 099 065 151 0,97

Hyoscine 099 065 151 0,97

Mebeverine Kruis Mebeverine 0,77 028 211 0,61 —Or—
Mebeverine Secco Mebeverine 267 052 13,66 0,24 ©
Mebeverine Tarsmann-Jones Mebeverine 4,05 121 13,54 0,02 —O0—T
Mebeverine 1,69 084 341 0,14 -
Otilonium Barbier Ofilonium 3,31 1,15 952 0,03 ——
Otilonium Battaglia Ofilonium 1,91 122 3,00 0,00 -O-
Otilonium Clave Ofilonium 1,73 1,11 271 0,02 -O-
Otilonium Glende Ofilonium 1,68 108 263 0,02 -O-
Otilonium 1,84 143 236 0,00 ¢
Pinaverium Delmont Pinaverium 275 093 8,10 0,07 —O—
Pinaverium 275 093 810 0,07 S
Pinaverium/s Remes-Troche Pinavernum/s 1,07 057 200 0,84

Pinaverium/s 1,07 057 200 0,84

Trimebutine Fielding Trimebutine 087 031 246 0,79

Trimebutine Moshal Trimebutine 386 067 22,11 0,13 —
_Trimebutine 128 053 314 058

Overall 1,52 128 1,80 0,00 [}

0.01 0.1 1 10 100
Favours Placebo Fawours Treatment




Canadian Association of Gastroenterology Clinical Practice Guideline
for the Management of Irritable Bowel Syndrome (IBS). Moayyedi P. Journal

of the Canadian Association of Gastroenterology, 2019, 2(1), 629

26 RCTs (n=2811)
13 different antispasmodics
NNT 5 (95% Cl, 4-8)

otilonium (5 studies) pinaverium
bromide (4) hyoscine bromide (3)
cimetropium bromide (3) drotaverine (2)
dicyclomine hydrochloride (1)
trimebutine (3) mebeverine (1)
pirenzipine (1) alverine (1) rociverine (1)
prifinium (1) propinox (1)

Significant heterogeneity
between studies / Quality of
evidence very low

Celiac serology

Colonoscopy if new onset and 250 y*

*V€ | Treat organic

disecase

-ve

r

| Solublefibre |

v
Peppermint oil’
'
I | ntispesmodics
v
Focus on predominant
bowel habit
@
Low FODMAP diet Low FODMAP diet [ Linaclotide |
v v .
Probiotics Probiotics SSRI
. . .
TCA ) ( TCA ] Lubiprostone
. v .
Eluxadoline CBT or hypnotherapy CBT or hypnotherapy
.
CBT or hypnotherapy

Most patients,
most of the time

Careful discussion w/

patients re: options

NO

T RECOMMENDED TREATMENTS
Gluten-free diet

- Wheat bran supplementation
- Herbal remedies

- Acupuncture

- Continuous loperamide

- Cholestyramine

- Osmotic laxatives

- Prucalopride




The Efficacy of Mebeverine in the Treatment of Irritable Bowel
Syndrome—A Systematic Review. Daniluk, J. J. Clin. Med. 2022,11, 1044.

22 estudios | 1965-2021 |

EVIDENCIA INCLUIDA DOLOR ABDOMINAL OTROS SINTOMAS © ===

22 estudios 19 estudios (n=1824) «/ Distensién 32 abominal
e 19 ECA e 6 estudios: «/ Habito intestinal anormal
e 2 observacionales = idolor significativo JE ) e
s recuencia yconsistencia de heces
* 1 no randomizado p-a [\ \ e 11 estudios: mejora ) y .
numeérica «/ Constipacién y diarrea

Duracién: 2-16 semanas

@ Criterios diagndsticos variados
(Manning - Rome V)

' Mejoria x 25% vs placebo
Reduccion consistente del @ ) (estimacidn narrativa)
dolor y disconfort abdominal g
E =

=25 OTROS SINTOMAS v Meior ittt SEGURIDAD @

+/ Distensién abdominal en la mayoria de estudios  Eventos adversos raros
abito i i _ - e Mayormente leves
+/ Habito intestinal anormal @l Buen perfil de seguridad y
+/ Frecuenciay consistencia de heces » No diferencia relevantevplacebo

CONCLUSION: La mebeverina es una opcién efectiva y segura para el manejo sintomatico del

Sll, especialmente para dolor abdominal, aunque la heterogeneidad metodologica limita la soiidez de la evidencia.



Efficacy of pinaverium bromide in the treatment of irritable bowel syndrome: a systematic
review and meta-analysis. Bor S. et al. Therap Adv Gastroenterol. 2021 Sep 15;14:17562848211033740

Selected studies %p np) %c NC)  Favours pinaverium ---> RR [95% Cl)
Levy, 1977% 05 20 012 21 i»—s 4.31[1.24, 14.96]
8 ECAs Dubarry, 19776 07 10 01 10 —» 7.00 [1.04, 46.95)
757 pacientes Delmont, 1981 05 30 02 30 = 250(1.12, 556
. irat, 108718 034 39 03 39 re— 113059, 217
Mejoria global de VI RO [ l
sintomas Awad, 19954 05 19 038 19 re— 1.33(0.64, 2.78)
NNT = 4 Zhao, 200420 097 30 079 30 M 123[1.02, 1.50)
Mejoria dolor Zhang, 20119 026 18 004 10 ——  6.49[0.28,149.12)
abdominal Zheng, 2015?! 06 218 028 209 ;W 213[1.67, 2.71)
NNT =3 :

RE Model S 1.75[1.26, 243

T

0.00 3.00

Forest plot of proportion of success (RR) of placebo-controlled trials of pinaverium versus placebo in 1BS (overall
symptoms), based on eight selected studies, pooling performed by the RE. %p, n(p), %c and n(c) being the proportions
and sample sizes of the treatment groups for Pinaverium and control, respectively.



Eluxadoline Versus Antispasmodics in the Treatment of Irritable Bowel Syndrome: An

Adjusted Indirect Treatment Comparison Meta-analys. Qin D. Front Pharmacol. 2022 Feb
23;13:757969.

Dolor Abdominal

42 ECAs Number of
N= 8457 Treatments patients RR (95%Cl) P-score Favors Favors
Placebo Treatments
*Drotaverine 87 2.71[1.70;4.32] 0.99 -
Y Pinaverium 297  1.76[1.37;2.27] 0.86 —M—
Y ACS 427 1.73[1.28; 2.34] 0.84 ——
Cimetropium 48 1.96 [0.95; 2.54] 0.74 S B
*Eluxadoline 100mg 1141 1.26 [1.02; 1.57] 0.60 -
Trimebutine 70 1.28[0.94; 1.75] 0.59 +——
Otilonium 160 1.27[0.84; 1.93] 0.58 ———
Eluxadoline 75mg 808 1.19[0.87;1.62] 0.51 —+il—
Alverine 53 1.19[0.77; 1.84] 0.51 —r
Eluxadoline 25mg 167 1.01[0.70; 1.46] 0.34
Scopolamine 182 1.00[0.70; 1.42] 0.33 E
Eluxadoline 200mg 160 0.93[0.63; 1.35] 0.26
Mebeverine 40 0.82[0.36; 1.87] 0.24 -
Pirenzepine 12 0.67[0.24; 1.86] 0.17 .
Eluxadoline 5mg 105 0.780.51;1.19] 0.13 |~—l——




Effect of antispasmodic agents, alone or in combination, in the treatment of Irritable Bowel

Syndrome: Systematic review and meta-analysis Martinez-Vazquez MA. Revista de Gastroenterologia
México. 2012;77(2):82-90

N = 2585 QistensiéD

Comparison Odds Lower Upper

ratio limit  limit p-Value Treatment Control Total
Mebeverine Kruis Mebeverne 0316 003 318 033 1/40 3/40 4/80 .
Mebeverine Secco Mebeverne 11,000 2,00 6057 0,01 12115 415 16/30 {r
Mebeverine 3138 080 1237 0,10  13/55  7/55 20/110 -&
Otilonium Battaglia Ctilonium 1777 110 287 002 58160 40165 98/325 ——
Otilonium Glende Ctilonium 1,118 072 1,74 0862 78157 75160 153/317 — -
Otilonium 1382 1,00 191 005 136/317 115/325  251/842 ’
Pinaverium Delmont Pinaverum 1974 0,70 554 0,20 19/30 14/30 33/60 T
Pinaverium Schafer Pinaverum 0802 053 1,21 030 BO/M182 88178 168/360 -CI-
Pinaverium 0909 062 134 063 ag9/212 102/208  201/420 ‘
Pinaverium/s Schmulson Pinaverdum/s 2,146 1,11 4,16 0,02 103/119 96/128 199/247 —(_:)—
Pinaverium/s 2146 1,11 416 0,02 103/119  96/128 199/247 -Q-
Overall 1285 1,02 1,62 003 351/703 3207116 6711419 .

0.01 01 1 10 100

Favours Placebo Favours Treatment



Efficacy of the Combination of Pinaverium Bromide 100mg Plus Simethicone 300mg in
Abdominal Pain and Bloating in Irritable Bowel Syndrome: A Randomized, Placebo-
controlled Trial. Schmulson M. J Clin Gastroenterol. 2020 Apr;54(4):e30-e39.

285 patients PB+S (n=140) Placebo (n=145)

Abdominal Pain

{VAS mean = SEM)

6 -

-|— —a— PB+S

—o— Placebo

Weeks

Abdominal Bloating

(VAS mean = SEM

—a— PB+S
—— Placebo

Y 33% for bloating (P= 0.019)

Weeks



Efectos Adversos

Number of

Treatments patients RR (95%ClI) P-score

Subgroup witin sty Peto  Lower Upper
oddsrato jmit |mt PVale Tratamiento Placebo  Total
Alerine/s Witman ~ Aherine/s 1752 0,698 43% 0282 200207 193205 393/412
Averinels 1752 0698 4334 0282 200”07 193/05  39/412
Hyoscine Schaffer ~ Hyoscine 0734 0460 1170 0198  128/182 136/178  264/360
Hyoscine 0734 0460 1170 0198 128/182 136/178  264/360
Mebeverine Connel Mebeverine 0643 0102 4054 0639 192 202 94
Mebeverine 0643 0102 4054 0630 1922 202  0M4
Otilonium Battagia ~ Ofionum 049 0051 4800 0545 158/160 164/165  322/325
Otilonium Glende Ofionum 0502 0052 485 0551 155157 150/160  314/317
Otilonium Clave Oflonum 0,631 0377 1054 0079 30179 43177 73/356 -H
Otilonium 0617 0378 1007 0053 343496 366/502  709/998 ‘
Pinaverium Delmont  Pinaverum 0567 0130 2462 0451 2580 270 52060 —O+—
Pinaverium 057 0130 2482 0451 2305 2730 5260
Pinaverium/s Schmulson ~ Pinaveriumvs 0,801 0241 2665 0717 1441150 150155  294/305
Pinaverium/'s 0801 0241 2665 0717 144150 151550  294/305
Trimebutine Fiekding Trimebutine 0616 0202 1876 034 20080 2808 4360
Trimebutine 0616 022 1876 034 2080 2880 480
Overall 0738 055 0982 0007 8791117 915/1122 1794/2239 ;|
001 01 1 10 100

Martinez-Vazquez MA. Revista de Gastroenterologia México. 2012;77(2):82-90

Favours Placebo Favours Treatment

Favors Favors
Treatments Placebo

Antispasmodics 1644 0.99[0.97;,1.02] 0.84
~Eluxadoline 2397 T1Z[T.0T; T.25] 0.02 [ . ]
0.8 1 1.25
Number of

Treatments patients RR (95%Cl) P-score Favors Favors
Treatments Placebo

Mebeverine 80 0.87[0.72; 1.05] 0.86 —a—

Trimebutine 30 0.87 [0.63; 1.21] 0.79 S

Hyoscine 182  0.92[0.80; 1.06] 0.78

Pinaverium 398 0.99[0.92; 1.07] 0.61 E

Oftilonium 555 0.99[0.94; 1.05] 0.59

Eluxadoline 5mg 105  0.99[0.76; 1.28] 0.59 ——

ACS 222 1.01 [0.79; 1.28] 0.53 .

Alverine 207 1.03[0.95; 1.11] 0.47

Drotaverine 87 1.43[0.33; 6.20] 0.33

Eluxadoline 100mg 1142 1.12[0.99; 1.27] 0.26 Ll

Eluxadoline 25mg 170 1.14 [0.93; 1.40] 0.26 T

Eluxadoline 200mg 172 1.18 [0.96; 1.44] 0.20 e

Eluxadoline 75mg 808 1.26 [0.92; 1.73] 0.17 | | T | |

Qin D. Front Pharmacol. 2022;23;13:757969.




Tratamiento farmacologico del sindrome de intestino irritable en México. Posicionamiento

de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia 2024. Remes-Troche JM. Revista de

Gastroenterologia de Mexico 90 (2025) 77-110

Segunda Linea

Neuromoduladores
+ Triciclicos (amitriptilina)
+ ISRS
+ ISRS/NE
+ Tetraciclicos
+ Atipicos

Primera Linea

Antiespasmodicos
(solos o en combinacién)
STW-5
Menta piperita

Sii-D

Primera Linea

Loperamida
Lidamidina
Rifaximina**

Probioticos*

Segunda Linea

Colestiramina
Ondansetrén
Mesalazina

|

Tercera Linea

¥ ——
Terapia de p

( combinacion de
neuromoduladores)

Terapias no
farmacolégicas

Transito Intestinal

Segunda Lin

ea

Neuromoduladores

+ ISRS
+ ISRS/NE

+ Tetraciclicos
+ Atipicos

Primera Linea

(Polietilenglicol)

Segunda Linea

.

Secretagogos
(Linaclotida***)

Agonistas 5-HT4
loprida, i

prida)




Mensajes Finales

= ElSIl es un TIIC que se presenta con dolor abdominal
y alteraciones en la defecacion

* Los neuromoduladores (centrales y periféricos) son
alternativas para el manejo de sintomas

= El tratamiento con antiespasmodicos es efectivo en
el control del dolor abdominal y tiene un buen perfil
de seguridad.



Mensajes Finales

" La Mebeverina parece ser efectiva en el tratamiento del
dolor abdominal

= E|l Bromuro de Pinaverio tiene el mas bajo NNT obtenido
con antiespasmaodicos en el control de dolor abdominal

= Asociar Simeticona puede ser beneficioso para el manejo
de distension y dismotilidad
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