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1. INTRODUCCION

Durante mas de 100 anos, la dispepsia funcional
(DF)ha sido reconocida como una molestia inex-
plicable en el abdomen superior. Sus sintomas
incluyen plenitud excesiva después de ingerir
los alimentos, incapacidad para terminar una
comida de tamano normal y dolor epigastrico
recurrente. Esta enfermedad, ademas de redu-
cir la calidad de vida, tiene un impacto negativo
enlaproductividady representa una carga eco-
némica significativa.®

2. EJEINTESTINO-CEREBRO: RELACION CON LA DF

El eje intestino-cerebro desempena un papel
fundamental en el mantenimiento de lahomeos-
tasis; son numerosos los factores que influyen
en la senalizacion a lo largo de este eje, el cual
modifica la funcion del sistema nervioso central
(SNC)y entérico (SNE).*

La fisiologia gastrointestinal se controla, en
general, por el sistema nervioso, que se extiende
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Figura 1. Vias de comunicacion entre el microbioma'y el cerebro.”

AGCC: &cidos grasos de cadena corta; EC: célula enterocromafin; DC: célula dendritica; IL-8: interleucina 8;

IL-10: interleucina 10; 5-HT: & hidroxitriptamina (serotonina); TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
Adaptado de: Margolis KG et al. Gastroenterology 2021;160(5):1486-1501.%
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através de unaampliared de neuronasy células
glialesintrinsecas presentes en el SNE, el musculo
liso gastrointestinal y lalamina propria de lamucosa.
Ademas, hay inervacion extrinseca proveniente de
fibras aferentes primarias y autonomas, que conec-
tan el intestino con la médula espinal y el cerebro.”

Aunque el SNE puede reqular la peristalsis gas-
trointestinal de forma independiente, existen
factores extrinsecos que influyen en la motilidad
gastrointestinal, como el cerebro, otras divisio-
nes del sistema nervioso autonomo, el sistema
inmunologico asociado al intestino y el micro-
bioma intestinal. Sin embargo, esta influencia
no es unidireccional, ya que el intestino también
envia informacion a estos sistemas a través de
vias complejas que funcionan como conductos
bidireccionales para mantener la homeostasis, y
las alteraciones en esta comunicacion se aso-
cian con algunas enfermedades. Por lo tanto, la
funcion adecuada del intestino es esencial no
solo para la supervivencia a largo plazo, sino
también para la homeostasis entre el cerebro y
el intestino (Figura 1).
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Los mecanismos precisos que causan dolor abdo-
minal en pacientes con DF se desconocen, aunque
existen varias teorias respecto a los factores
predisponentes (por ejemplo, genéticos, proble-
mas ambientales, inflamacion y medicamentos)
y factores que prolongan el trastorno(entre ellos,
inflamacion continua, cambios en el microbioma
intestinal y psicologicos). La extensa investiga-
cién describe que la mayoria de los pacientes con
DF tienen hipersensibilidad visceral que explica
sus sintomas (Figura 2).4®

Factores ambientales Cognicion
Depresion Atencién
Ansiedad Distraccion

Estrés/emociones  Emmmp <mmm Hipervigilancia

Trastorno de estrés Pensamiento
postraumatico catastroéfico

Sindrome del dolor Dispepsia funcional
abdominal con Sindrome

mediacion central del intestino irritable

Figura 2. Bidireccionalidad del eje intestino-cerebro.®
Adaptado de: Lacy BE et al. Gastroenterol Hepatol (N Y) 2023;19(2):86-94.°

El dolor abdominal persistente en pacientes
con DF, se transmite a través de vias ascenden-
tes y es capaz de modificar la funcion del SNC,
através de cambios en lafisiologiay estructura
de este sistema. Al analizar las posibles tera-
pias para este trastorno, es imprescindible
comprender estos cambios, ya que los medica-
mentos que se centran unicamente en el tracto
gastrointestinal (TGl) pueden no ser capaces de
influir de manera efectiva en las multiples y
complejas vias ascendentes y descendentes
del dolor que caracterizan el eje intestino-
cerebro.®
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3. SISTEMA SEROTONINERGICO DEL INTESTINO

Serotonina: regulador
clave del eje intestino-cerebro

Existen dos sistemas serotoninérgicos principa-
les: el central, ubicado en el cerebro, y el intestinal.
Ambos comparten los mismos principios de sinte-
sis, internalizacion, degradacion y senalizacion de
serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), por medio
de sus receptores especificos.’

La sintesis de 5-HT en el intestino y SNC por
células enterocromafines (EEC) y neuronas
serotonérgicas es un proceso clave. El triptéfa-
no se convierte en 5-hidroxitriptéfano mediante
la enzima triptéfano hidroxilasaintestinal (TPH1)
o neuronal (TPH2), y este ultimo se transforma
en 5-HT por la decarboxilasa de aminoacidos
aromaticos. La 5-HT se almacena en vesiculas
enlasneuronasy puede liberarse al espacio extra-
celular, unirse a diferentes receptores de serotonina
0 ser captada por neuronas, enterocitos o plaque-
tas, por medio del transportador de serotonina.
La b-HT ejerce sus efectos mediante mecanis-
mos de senalizacidn, a través de los receptores
ubicados en neuronas postsinapticas y presi-
napticas en el SNC, en las neuronas serotoni-
nérgicas intestinales, asi como en diferentes
tipos celulares del TGl y en otros sistemas como
el cardiovascular o el inmunolégico (Figura 3).6

Zeurofarma

tu vida mueve la nuestra



} DYSTALIS

Corydalis, Pharbitis

Neurona
presinaptica

S0 TPH2 5-HTP
Tp —— AADC
%° Nacr o :_:TMATZ
] .
5-HTR ' ®

SERT

5-HTR

Neurona
postsinaptica

Figura 3. Representacion esquematica de los sistemas serotoninérgicos cerebral e intestinal.®
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5-HT: serotonina; 5-HTP: 5-hidroxitriptofano; 5-HTR: receptores de serotonina; AADC: decarboxilasa de aminoacidos aromaticos; EC: enterocromafin;
SERT: transportador de serotonina; TPH1: enzima triptoéfano hidroxilasa en intestino; TPH2: enzima triptofano hidroxilasa en las neuronas; Trp: triptéfano;
VMAT1: transportador vesicular de monoaminas en las células EEC; VMAT2: transportador vesicular de monoaminas en las neuronas.

Adaptado de: Layunta E et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2021;12:748254.°

El neurotransmisor 5-HT tiene un papel clave
en lacomunicacioén entre el cerebro y el intestino.*

Las bacterias intestinales producen acidos
grasos de cadena corta (AGCC) que estimulan
de forma directa a la enzima TPH]T, la cual inter-
viene en la sintesis y secrecion de 5-HT en las
células enteroendocrinas (EEC) intestinales.
La 5-HT liberada desde la membrana basal de
las EEC intestinales interactua con los recepto-
res de las neuronas en el SNE para modular la
motilidad, asi como el desarrollo y la diferencia-
cion neuronal.*

Las aferencias vagales transmiten senales al
nucleo del tracto solitario y al nucleo del rafe
dorsal, el cual alberga la mayoria de las neuro-
nas5-HT en el cerebro. Estas areas interactuan
con redes cerebrales requladoras de las emo-
ciones que influyen en el estado de animo.*
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Cabe destacar que los AGCC producidos por las
bacterias intestinales también pueden estimular
directamente los receptores de acidos grasos
libres en varios tipos de células (epiteliales,
enteroendocrinas, inmunitarias y nerviosas), el
nervio vago y las neuronas aferentes primarias.
Esta senalizacion también modula la regulacion
descendente de la motilidad, la secrecion y la
senalizacion cerebro-intestino.*

4. DISPEPSIA FUNCIONAL:
DIAGNOSTICO SEGUN ROMA IV

Subtipos

Eldiagnostico correcto de los trastornos gastroin-
testinales funcionales es un desafio. Las super-
posiciones entre sindromes pueden complicar
lainterpretacion de los datos clinicos.’
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Los criterios de Roma IV definen la dispepsia
como cualquier combinacion de 4 sintomas:’

1. Sensacion de plenitud posprandial.
2. Saciedad precoz.
3. Dolor epigastrico.
3. Ardor epigastrico.

Estas manifestaciones clinicas son lo suficien-
temente graves para interferir con las activida-
des habituales y ocurren al menos 3 dias por
semana durante los ultimos 3 meses, con un
inicio de al menos 6 meses de antelacion.”

Después de realizar una anamnesis precisay un
examen fisico, en ausencia de sintomasy signos
de alarma, se diagnostica dispepsia no investi-
gada en los pacientes y se puede proceder al
tratamiento empirico basado en sus manifesta-
ciones clinicas. Silarespuesta esinsatisfactoria
0 se producen recaidas tempranas, se reco-
mienda un enfoque de prueba y tratamiento
para la infeccién por Helicobacter pylori (HP).
Los sintomas de los pacientes diagnosticados
con dispepsia asociada a HP deben recibir
tratamiento para erradicar dicha bacteria.’

En aquellos casos donde no se encuentra una
causa identificable de los sintomas, se establece
el diagnostico de DF.’

El término general de DF incluye a los pacientes
que presentan las siguientes categorias (Figura 4).”

« Sindrome de malestar posprandial (PDS, por
sus siglas en inglés): se caracteriza por sinto-
mas dispépticos desencadenados por lainges-
tién de alimentos, lo que sugiere un trastorno
de la motilidad.

Efectivo por naturaleza
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« Sindrome de dolor epigastrico (EPS, por sus
siglas eninglés): se presenta condolor o ardor
en la zona epigastrica, que no necesariamen-
te ocurre después de comer, sino que puede
surgir durante el ayuno y mejorar incluso con
la ingesta de alimentos. Sus caracteristicas
clinicas son similares a las de una ulcera pép-
tica y se requiere diferenciarlas de la enfer-
medad por reflujo gastroesofagico (ERGE).’

Criterios diagnosticos basados en sintomas que no se explican
por ninguna enfermedad detectable

Dispepsia funcional

« Sindrome de malestar

posprandial
« Sindrome de dolor epigastrico

Figura 4. Dispepsia funcional segun criterios de Roma IV.”
Adaptado de: Stanghellini V. Dig Dis 2017;35(Supl 1):14-17.7

Traslape de sintomas

El traslape entre la DF, el sindrome de intestino
irritable (Sll) y la ERGE, esta documentado de
forma amplia en la literatura.®

Estudios previos sugieren que la hipersensibili-
dadvisceral, las sutiles alteraciones en la motili-
dady lainteraccion de los mecanismos neurales
periféricos y centrales podrian considerarse los
principales mecanismos fisiopatoldgicos comunes
entre la ERGE y las enfermedades gastrointesti-
nales funcionales.®

Enunainvestigacion transversal realizada en un
entorno de atencion terciaria, se incluyeron
3 555 pacientes adultos con trastornos funcio-
nales gastrointestinales remitidos a la unidad
de neurogastroenterologia. De ellos, el 81% se
reporto con traslape de enfermedades y unica-
mente el 19% con un solo trastorno (Figura 5).°
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Figura 5. Porcentaje de pacientes evaluados que tenian trastornos funcionales gastrointesti-
nales superpuestos (traslape).®
Adaptado de: Bouchoucha M et al. J Gastroenterol Hepatol 2021;36(8):2171-2179.°

Sin embargo, a pesar de la definicion estableci-
daenRomalV, el diagnostico de la DF a menudo
presenta dificultades debido a la diversidad
inherente a las manifestaciones clinicas, asi
como a la notable superposicién de sintomas
con otros trastornos, como gastroparesia, Slly
ERGE.™®

Un estudio revelé que mas del 50% de los
pacientes con DF, diagnosticados segun los
criterios de ROMAlll, y que tuvieron mediciones
de pH normales, experimentaron sintomas de
acidez estomacal y regurgitacion. Ademas, un
trabajo del Consorcio de Investigacion Clinica
de la Gastroparesia del Instituto Nacional de
Salud encontré que los pacientes con DF y gas-
troparesiaidiopatica eran practicamente indis-
tinguibles desde una perspectiva clinica. En
otras publicaciones se ha observado que mas
del 25% de los diagnosticados con DF presen-
taron retraso en el vaciamiento gastrico, y el
86% de los casos de gastroparesia idiopatica
cumplia con los criterios de diagnéstico de la
DF.10—13
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También se puede observar un traslape entre
los dos subtipos de DF, caracterizado por la presen-
cia de sintomas dispépticos inducidos por las
comidas y dolor o ardor en la zona epigastrica.
De los pacientes con DF, cerca del 38% se clasifica
consindrome de malestar posprandial, 27% con
sindrome de dolor epigastrico, y el 35% restante
cumple con los criterios para ambos (Figura 6).™

Traslape
PDS (38%) PDS/EPS
(35%)

EPS (27%)

Figura 6. Traslape entre el sindrome de malestar posprandial y dolor epigastrico."
EPS: sindrome de dolor epigastrico; PDS: sindrome de malestar posprandial.
Adaptado de: Harer KN et al. Gastroenterol Hepatol (N Y) 2020;16(2):66-74."°

Comorbilidades mas frecuentes

La DF comunmente se presenta asociadaa otros
trastornos funcionales gastrointestinales. Se ha
observado una superposicion con sintomas de
ERGE en cerca del 40-50% de los pacientes en
estudios realizados en Asia, Europay Ameérica del
Norte. Ademas, el Sl también coexiste con frecuen-
cia. Un metaanalisis informé que la probabilidad
de tener Sl es ocho veces mayor en personas
con DF.™
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5. PREVALENCIA E INCIDENCIA

La DF esuntrastorno recurrente. Estudios repor-
tan que uno de cada cinco individuos refiere
sintomas y la mayoria presenta el trastorno
cuando se indican investigaciones comple-
mentarias (Figura 7).®

Sesd D> a2 =

Figura 7. Proporcion de personas con sintomas de dispepsia funcional.’
Adaptado de: Walker MM et al. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2019;40-41:101650."

En un estudio transversal para determinar la
prevalencia de DF, en el que participaron 6 300
adultos de ambos sexos (2 100 de cada pais de
habla inglesa: EE. UU., Canada y Reino Unido),
con una edad media de 47.4 anos, se obtuvieron
los siguientes resultados:™

« La distribucién de los subtipos fue similar en
la poblacion total y en la de los tres paises
(Figura 8).

Efectivo por naturaleza
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Total =9% EE.UU.=12%

16%

25%

Canada=8% Reino Unido =8%

21%

63% 16% 63%

@ Sindrome de malestar posprandial @ Traslape

@ Sindrome de dolor epigastrico

Figura 8. Prevalencia poblacional de DF segun los criterios de Roma IV y sus subtipos.'
Adaptado de: Aziz | et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018;3(4):252-262."

« EI PDS fue el mas frecuente.

L os participantes con DF presentaron una edad
significativamente menory un predominio feme-
nino en comparacion con sus controles(Figura 9).

Prevalencia poblacional de DF, Roma IV (%)

Edad (afios)
@ 18-34
@ 35-49
@ 50-64

>65

p<0.0001

p=0.001

Total Femenino Masculino

Figura 9. Prevalencia de DF Roma IV, segun grupo de edad y sexo."
PDS: sindrome de malestar posprandrial (por sus siglas en inglés).
Adaptado de: Aziz | et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018;3(4):252-262.
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Un gran estudio poblacional realizado en
México, que incluyd a mas de 3 000 sujetos en
poblacién abierta de ocho regiones del pais,
informd que la prevalencia de dispepsia no
investigada fue del 12%."

Debido a que, por el momento, los criterios
requieren realizar una endoscopia para esta-
blecer el diagnostico de DF, no se cuenta con
estudios que permitan conocer su prevalencia
de forma mas precisa.”

6. DYSTALIS" Y SUS COMPONENTES

Dystalis’ es el nombre comercial del compues-
to DA-9701, un tratamiento nuevo e innovador
para la DF desarrollado por Dong-A Pharma-
ceutical en Corea del Sur y aprobado por la
Korea Food and Drug Administration (KFDA) en
mayo de 2011.1

Esta formulado como un extracto de etanol al
50%, que contiene:™

« Tubérculo de Corydalis (Figura 10).
« Semillas de Pharbitis.

Figura 10. Planta y tubérculo de Corydalis yanhusuo™
Adaptado de: Chen Z et al. Pharm Biol 2020;58(1):561-573.%

Cada tableta contiene:™

« Extracto fluido de Corydalis yanhusuo
- Ipomoea nil solvente de extraccion etanol al
50% (5:1:8) - 30 mg.

Zeurofarma
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« El extracto fluido estd compuesto por:

-Planta molida del tubérculo seco de Corydalis
yanhusuo - 240 mg (equivalente a 0.156 -
0.468 mg de coridalina).

-Semillas secas molidas de Ipomoea nil (Phar-
bitis)- 48 mg (equivalente a 0.111- 0.333 mg
de acido clorogénico).

7. FISIOPATOLOGIA
DE LA DISPEPSIA FUNCIONAL

A pesar de la amplia investigacion y debido a la
naturaleza multifactorial y heterogénea de los
sintomas en la DF, su fisiopatologia es incierta.
La generacion de sintomas es parte de una
compleja relacion entre la regidén gastroduode-
nal del intestino y el cerebro, desencadenada
por factores como la alimentacion, el estrésy
las comorbilidades psicosociales.™

Existen tres mecanismos basicos relacionados con
la disfuncidn sensorial y motora gastrointestinal:™

« Vaciamiento gastrico retardado.
« Alteraciones en laacomodacion gastrica.

« Hipersensibilidad visceral.

La dispepsia se considero histéricamente como
un trastorno de la fisiologia gastrica, incluyendo
la tasa de vaciado gastrico y acomodacion.
Existe un retraso en el vaciamiento gastrico,
con una incidencia de hasta el 50% entre los
pacientes con DF, y el vaciamiento gastrico
total para los sélidos es 1.5 veces mas lento que
en los sujetos sanos.®

El 90% de la 5-HT total del cuerpo humano se
encuentra en las EEC del intestino. EI movi-
miento intestinal se requla a través de los
receptores de 5-HT, incluidos los receptores
5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4 y 5-HT7.3
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La acomodacion gastrica es la relajacion del
fondo del estbmago en respuesta a la ingestion
de alimento mediado por unreflejo vasovagal y se
considera un mecanismo importante de la fisio-
logia gastrica, ya que disminuye el tono y aumen-
ta la complianza del estbmago en respuesta a
una comida. Esto permite el aumento del volu-
men gastrico proximal, sin que se incremente la
presion de manera correspondiente.>?

Enel40% delos pacientes con DF , se observauna
alteracion de la acomodacion gastrica, lo que se
manifiesta en forma de saciedad temprana.®

La presencia de hipersensibilidad gastrica o
disfuncion en el eje intestino-cerebro sugiere
una alteracion en la conexion entre la fisiologia
del estobmago y la psicologia en los pacientes

Disfuncion del eje intestino-cerebro

«Estrés
« Alteraciones en la hormona

liberadora de corticotropina hS
« Alteraciones de neurotransmisores ©

Alteraciones en la microbiota s
gastrointestinal .
« Alteracion de la carga bacteriana .
de la mucosa duodenal 8
« Crecimiento excesivo de bacterias

proinflamatorias

.
Alteraciones en lareserva - N
de acidos biliares
.
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con DF. Se ha observado que quienes padecen
un trastorno digestivo funcional presentan
mayor sensibilidad a la distension gastrica, lo
que puede manifestarse a través de sintomas
como dolor epigastrico posprandial, eructos y
pérdida de peso. De hecho, se ha reportado que
aproximadamente el 34% de los pacientes con
DF tienen un umbral bajo para sentir molestiasy
dolor durante la distension del estomago proximal.®

Los analgésicos viscerales, incluidos los anta-
gonistas del receptor 5-HT3, reducen la hiper-
sensibilidad visceral y alivian los sintomas, sin
embargo, muchos provocan estrenimiento y
colitis isquémica.’

Enla Figura 11 se muestra la fisiopatologia de la DF.

Disfuncion sensorial y motora gastrointestinal
« Alteracion de laacomodacién gastrica

« Hipersensibilidad visceral
*Retraso en el vaciamiento gastrico

l

Funcion nerviosa
. entérica alterada
= Inflamacion mucosa
' de bajo grado
Disfuncion de la
barrera mucosa

> : \ ’ l]
’ Alteraciones en la reserva
C— de acidos biliares
_—

Figura 11. Fisiopatologia de la DF."
Adaptado de: Ford AC et al. Lancet 2020;396(10263):1689-1702.
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8. MECANISMO DE ACCION DE DYSTALIS®
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« Agonista de receptores 5-HT1, lo que reduce la hipersensibilidad visceral, alivia el dolor y mejora la

acomodacion géastrica.™

« Agonista 5-HT4 y antagonista D2, con actividad procinética que aumenta el vaciamiento gastrico.®

Tabla 1. Mecanismo de accion sobre diferentes receptores y funciones viscerales de Dystalis™'®

Factores Actividad de sobre
los receptores

fisiopatologicos de la DF

Mecanismo de accion

sobre la DF Sintomas que alivia

Hipersensibilidad

; Agonista 5-HT1
visceral

Analgésico visceral Dolor abdominal

Alteraciones en la

R Agonista 5-HT1
acomodacion gastrica

Sensacion de plenitud
y saciedad temprana
durante una comida

Relajante del fondo
gastrico

Vaciamiento géastrico Agonista 5-HT4
retardado Antagonista D2

Adaptado de: Kwon YS et al. Biomol Ther(Seoul) 2013;21(3):181-189.

En la actualidad, no hay un solo medicamento
que sea eficazen el alivio de todos los sintomas
de la DF con la seqguridad requerida. Por ello, es
esencial utilizar una combinacion de farmacos
para abordar todos los sintomas del paciente.’

Las investigaciones senalan que un agente
capaz de modular multiples mecanismos,
puede ser mejor que un farmaco selectivo para
un solo factor fisiopatolégico de la dispepsiay
es necesaria una solucion que actue en varios
niveles al mismo tiempo.?

Las soluciones herbolarias contienen varios
componentes con la capacidad de influir en
multiples mecanismos relacionados con la DF,
lo cual mejora su eficacia en comparacion con
los farmacos actuales que se enfocan en una
solavia.’

Zeurofarma
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Procinético Nauseas

El tubérculo de corydalis es la raiz de Corydalis
yanhusuo:?

« Controlala secrecién del estbmago y previene
las Ulceras gastricas y duodenales.

- Posee efecto antiespasmodico y analgésico
para el dolor abdominal debido a sus propie-
dades sedantesy tranquilizantes.

- Tiene actividad antiinflamatoria.

Las semillas de pharbitis se extraen de la planta
Ipomoea nil:3

« Se utilizan para el tratamiento del dolor abdo-
minal y como un fuerte purgante en la medici-
na china.

» Mejoran el peristaltismo intestinal.

Dystalis® actua sobre multiples mecanismos
fisiopatoldgicos de la DF.>™

1
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9. DYSTALIS’ EN EL MANEJO DE LA DISPEPSIA Estudios comparativos de eficacia
FUNCIONAL
Versus itoprida'

Evidencias sobre el alivio de los sintomas
y la mejoria en la calidad de vida? « Estudio clinico multicéntrico, doble ciego, alea-
torizado, controlado con asignacion oculta.

« Estudio de no inferioridad, aleatorizado, doble
ciego, en 389 pacientes diagnosticados con DF
segunsu distribucion en tres grupos: Dystalis®
30 mg/3 veces al dia (n=131), pantoprazol 40
mg (n=131) y Dystalis" 30 mg/3 veces al dia +
pantoprazol 40 mg (n=127).

« Compara la sequridad y eficacia de Dystalis”
con hidrocloruro de itoprida.

 Se incluyeron 464 pacientes =220 anos con DF
que recibieron Dystalis® 30 mg/dia o itoprida
50 mg/3 veces al dia, con un placebo de forma

.. . ) . y apariencia similar, durante 4 semanas.
« Dystalis’ mejora la calidad de vida alas 2y

4 semanas, de manera similar a los inhibido-
res de la bomba de protones(IBP)y ala com-
binacion de ambos (Figura 12).

« Se evaluaron los sintomas en los periodos de
observacion inicial (2 semanas)y tratamiento
(4 semanas).

« Dystalis’mejora de forma significativa los sinto-
mas en pacientes con DF y hademostrado tener

*P=0.763 la misma eficacia que itoprida (Figura 13).
25 §

*P=0.534

20.4
20 18.9 193

Cambios enla
calidad de vida (puntos)

2 semanas 4 semanas

@ Dystalis @ Pantoprazol @ Dystalis®+ Pantoprazol
(n=115) (n=109) (n=108)

*p>0.05, no hay diferencias entre los grupos de tratamiento.

Figura 12. Mejora la calidad de vida relacionada con la dispepsia tras 2 y 4 semanas de
administracion del farmaco.?
Adaptado de: Jung HK et al. J Neurogastroenterol Motil 2016;22(2):254-263.%
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Figura 13. Mejoria de los sintomas en pacientes con DF tratados con Dystalis”.!
Adaptado de: Choi MG et al. J Neurogastroenterol Motil 2015;21(3): 414-422.

Dystalis® actua sobre multiples mecanismos
fisiopatologicos en la DF, a diferencia de itopri-
da, cuyos efectos se basan en la accién proci-
nética:'

« Alivia los sintomas de la DF.

» Mejora la calidad de vida del paciente.

« Muestra que no es inferior en cuanto a eficacia
respecto a itoprida.

Versus pantoprazol?

Estudio aleatorio, doble ciego, de no inferioridad.

« Incluyo a 389 pacientes con DF.

« Se distribuy¢ a los pacientes en 3 grupos:
- Dystalis® 30 mg/3 veces al dia (n=131).
- Pantoprazol 40 mg/1vez al dia (n=131).
- Dystalis® 30 mg/3 veces al dia + pantoprazol
40 mg/1vez al dia (n=127).

«» Se evaluaron los efectos del tratamiento a las
4 semanas utilizando una escala de Likert de b
puntos(sin sintomas, mejoria marcada, mejoria
moderada, mejoria ligera, no mejoria 0 empeo-
ramiento)y una respuesta binaria(si/no).

Zeurofarma
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Efectivo por naturaleza
en dispepsia funcional”
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« EI éxito del tratamiento se definio como una
respuesta positiva(si)en la encuesta de resul-
tado binario o “sin sintomas, o mejoria marca-
da de los sintomas, o mejoria moderada“en la
escala de Likert de 5 puntos.

» Los porcentajes de mejoria de la puntuacién
de dolor epigastrico y plenitud excesiva des-
pués de comer fueron similares en el grupo de
Dystalis" y en el de pantoprazol (Figura 14).

Pacientes negativos a H. pylori

*P=0.576

*P=0.945

Mejoria de los sintomas (%)

Si en larespuesta binaria Escala de Likert de 5 puntos

@ Dystalis’ @ Pantoprazol @ Combinacion

*p>0.05, no hay diferencias entre los grupos de tratamiento.

Figura 14. Mejoria de los sintomas en pacientes con DF negativos a HP.?
Adaptado de: Jung HK et al. J Neurogastroenterol Motil 2016;22(2):254-263.
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Dystalis"mejora los sintomas de la DF de manera
similar al pantoprazol:?

- Dystalis” alivia de forma significativa los sinto-
mas de la DF durante 4 semanas.

» Mejora la calidad de vida del paciente.

- La eficacia de Dystalis’ fue comparable a pan-
toprazol, excepto en el grupo positivo a HP.

« No hay evidencias para combinar ambos medi-
camentos.

Pacientes con enfermedad de Parkinson??

« Estudio fase 4, multicéntrico, doble ciego, con dis-
tribucion aleatoria, controlado con placebo, rea-
lizado en un total de 144 pacientes con Enfer-
medad de Parkinson con trastornos gastrointes-
tinales basado en criterios predefinidos.

« Los pacientes con enfermedad de Parkinson
que usaron Dystalis® mejoraron los sintomas
gastrointestinalesy su calidad de vida, sinagra-
var el parkinsonismo (Figura 15).

indice coreano de dispepsia Nepean

Placebo
(NDI-K) @
@ Dystalis’

10
P<0.023

Hork,

Cambio

Basal 4 semanas 12 semanas
Tiempo después de la intervencion

**p <0.01
) <0.001

Figura 15. Sintomas gastrointestinales y cambios en la calidad de vida después
de laintervencion.?

La eficacia de Dystalis’ se ha demostrado en las puntuaciones de NDI-K QoL en 4 semanas en
comparacion con el placebo (P ajustado = 0.023 mediante un analisis de modelo lineal
de efectos mixtos). Los cambios en el tiempo a las 4 y 12 semanas en el NDI-K QoL fueron
significativos en el grupo Dystalis". Los asteriscos designan cambios temporales estadisti-
camente significativos en las puntuaciones de cada grupo: **<0.01, ***<0.001.

NDI-K: The Nepean Dypepsia Index-version coreana; QoL.: calidad de vida.
Adaptado de: Choi JH et al. Mov Disord 2020;35(11):1966-1976.7
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10. PERFIL DE SEGURIDAD
Comparacion con procinéticos'

« En el estudio comparativo de eficacia y sequ-
ridad de Dystalis’ frente a itoprida, la inciden-
ciade eventos adversos fue del 8.7% en el grupo
Dystalis’y 7.8% en el de itoprida. No se obser-
varon diferencias significativas entre ambos
grupos (Figura 16).

« Dystalis‘fue bien tolerado y no mostré eventos
adversos graves. Los que se reportaron con
mayor frecuencia en ambos grupos fueron:
estrenimiento, cefalea, diarrea y aumento de
los niveles de prolactina.

8.8

8.4

Eventos adversos (%)

7.8

7.6

7.2
Dystalis” Itoprida

Figura 16. Frecuencia de eventos adversos.'
Adaptado de: Choi MG et al. J Neurogastroenterol Motil 2015;21(3): 414-422."

Riesgo de hiperprolactinemia

Estudio experimental realizado en ratas en el
que se utilizaron dosis crecientes de Dystalis® e
itoprida durante 26 semanas.

« Lacapacidad de Dystalis® paraaumentar la prolactina
fue 70 veces menor que la de itoprida(Figura 17)."
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P<0.05

o
o

P <0.05

@
o
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o

40

20

Concentracion sérica de prolactina (ng/mL)

0 - 30 100 300 10 30 100
Dosis (mg/kg)
@ Dystalis® @ ltoprida

Figura 17. Efecto comparativo de elevacion de prolactina en sangre de Dystalis” vs. itoprida.”
Adaptado de: Kwon YS et al. Biomol Ther (Seoul) 2013;21(3):181-189.%

Efectos sobre receptores D2 centrales y
penetracion de la barrera hematoencefalica?

« Penetra poco la barrera hematoencefalica, por
lo que no provoca efectos adversos por acti-
vidad en los receptores D2 del SNC.

« La tetrahidropalmatina (THP) y la tetrahidro-
berberina(THB) son componentes de Dystalis’.
Se evaluo la distribucion de THPy THB al cere-
bro traslaadministracion de DA-9701, observan-
dose una baja penetraciénatravés de labarrera
hematoencefalica, por tanto, tiene menos poten-
cial de efectos adversos relacionados con la acti-
vidad en los receptores dopaminérgicos D2.

Concentracion sérica de THP (ng/g de tejido)
500

400 :
300
200
100 f\r_/_’
0
0 60 120 180 240 300 360

Tiempo (minutos) @ Plasma @ Cerebro

Figura 18. Media de la concentracion plasmatica y cerebral. Perfiles de tiempo de THP.%
THP: tetrahidropamitina, después de la administracion oral.
Adaptado de: Jung JW et al. Biol Pharm Bull 2015;38(2):285-291.%
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Concentracion sérica de THB

(ng/g de tejido)

50
40 T
30
20

10

0

0 60 120 180 240 300 360
@ Plasma @ Cerebro

Tiempo (minutos)

Figura 19. Media de la concentracion plasmatica y cerebral. Perfiles de tiempo de THB.?
THB: tetrahidroberberina, componente que antagoniza los receptores D2.
Adaptado de: Jung JW et al. Biol Pharm Bull 2015;38(2):285-291.%

11. POSOLOGIA

Tomar 1tableta antes de cada alimento, 3 veces
al dia, durante 4 semanas.?

12. BENEFICIOS

- Dystalis’ eslacombinacion de Corydalisy Pharbitis
para el manejo de la DF.2°

«Actua como analgésico visceral y relajante del
fondo gastrico poragonismo 5-HT1, asicomo proci-
nético por agonismo 5-HT4 y antagonismo D2."

*Mejoralos sintomas de manera similar aitoprida
y pantoprazol.'?

*Eleva la calidad de vida de los pacientes."??

*Es sequro, no produce efectos adversos por
bloqueo D2 en el SNC.%

*Eleva menos los niveles de prolactina en com-
paracion con itoprida.’

*Se administra 1 tableta antes de cada alimento,
3 veces al dia, durante 4 semanas.?®
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13. ESTUDIOS

Tabla 2. Resumen de estudios Dystalis™?%%*

Aleatorio, Dystalis® o placebo,

Efectivo por naturaleza
en dispepsia funcional”

*Mejoria del vaciamiento gastrico

H 21
bl e, 2008 40 voluntarios sanos sin afectar laacomodacién
Multicéntrico, aleatorio, controlado, 'A“V'.a s smtgmas da l.a LI
doble ciego, de no inferioridad hiigere s eelliaeel GE vies
Choi MG, 2015' 9o \ eEficacia no inferior a la itoprida, pero

464 pacientes con DF (ROMA 1)
Dystalis’ e itoprida

su perfil de sequridad si es comparable
con el de este procinético

Jung HK, 2016%

Aleatorio, controlado, doble ciego,
de noinferioridad, 389 pacientes
con DF (ROMAI11)

Dystalis®, pantoprazol y la combinacion

eAlivia de forma significativa los sintomas de la DF
eMejora la calidad de vida
eEficacia comparable a pantoprazol, excepto
en el grupo H. pylori positivo
*Ambos demuestran una seguridad comparable

Choi JH, 2020%

16

Multicéntrico, aleatorio, doble ciego,
controlado con placebo, 144 pacientes
con enfermedad de Parkinson

* Mejoria de los sintomas
gastrointestinalesy la calidad de vida,
sin agravar el parkinsonismo
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