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Figura 1. Iberis amara L. (carraspique blanco o
iberis amarga). Foto: S. Cafiigueral.

Evidencia clinica de STW 5 (Iberogast®)
en patologia digestiva

Resumen

La dispepsia funcional (DF) y el sindrome del intestino irritable (SlI)
son las alteraciones gastrointestinales funcionales mas frecuentes.
Requieren un tratamiento multifactorial ya que su aparicién se relacio-
na con diversas afecciones funcionales, como alteraciones de la mo-
tilidad, hipersensibilidad gastrointestinal, inflamacién, alteracién de
la microbiota intestinal, estrés y trastornos psicoldgicos, entre otros.
SWT 5 es una combinacién de 9 extractos vegetales con actividades
sinérgicas y complementarias que es capaz de modular la motilidad
gastrica e intestinal, inhibe la secrecion &cida géstrica, tiene actividad
antiinflamatoria y protectora de la mucosa, y reduce la hipersensibi-
lidad intestinal.

Desde 1990, se ha demostrado una eficacia estadisticamente signi-
ficativa en 6 ensayos clinicos aleatorizados, a doble ciego y controla-
dos: cinco en DF (4 frente a placebo y uno frende a cisaprida) y uno en
Sl (frente a placebo). La eficacia en DF y SlI también se ha mostrado
en estudios observacionales que involucran mas de 5000 adultos y
44000 nifios tratados con STW 5. La combinacion de extractos presen-
ta una excelente tolerabilidad y un buen perfil de seguridad, con una
incidencia de efectos adversos muy baja.

Palabras clave

Dispepsia funcional, sindrome del intestino irritable, malestar digesti-
vo, STW 5, Iberis amara, manzanilla comin, angélica, alcaravea, cardo
mariano, celidonia, melisa, menta piperita, regaliz.
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Evidéncia clinica de STW 5 (Iberogast®) em pa-
tologia digestiva

Resumo

A dispepsia funcional (DF) e a sindrome do célon irritavel
(SCI) sdo as alteragdes gastrointestinais funcionais mais
frequentes. Requerem um tratamento multifactorial, porque
0 seu aparecimento esta relacionado com varios distdrbios
funcionais, tais como alteraces de motilidade, hipersensi-
bilidade gastrointestinal, inflamagéo, microbioma intestinal
alterado, stress e distrbios psicoldgicos, entre outros. SWT
5 é uma combinacdao de 9 extractos vegetais com activi-
dades sinérgicas e complementares que podem modular a
motilidade gastrica e intestinal, tém actividade inibidora da
secre¢do 4cida gastrica, anti-inflamatéria e protectora da
mucosa, e reduzem a sensibilidade intestinal.

Desde 1990, demonstrou-se uma eficdcia estatisticamente
significativa em seis ensaios clinicos randomizados, duplo-
-cego, e controlados: cinco em DF (4 versus placebo e um
versus cisaprida) e um em SCI (versus placebo). A eficécia
no tratamento de DF e SCI também foi demonstrada atra-
vés de estudos observacionais envolvendo mais de 5000
adultos e 44000 criangas tratadas com STW 5. A combi-
nacdo dos extractos mostra uma excelente tolerabilidade
e um bom perfil de seguranca, com uma incidéncia muito
baixa de efeitos adversos.

Palavras-chave

Dispepsia funcional, sindrome do c6lon irritavel, descon-
forto digestivo, STW 5, lberis amara, camomila, angélica,
cominho, cardo-mariano, quelidénia, erva-cidreira, hortela-
-pimenta, alcaguz.

Introduccion

Los trastornos gastrointestinales funcionales (TGIF) son
aquellos que no se explican por anomalfas estructurales
0 bioguimicas del organismo. Afectan a un gran segmento
de la poblacioén, constituyendo una causa muy frecuente
de consulta en atencion primaria y la més frecuente en
gastroenterologia. Sin embargo, muchos pacientes que
padecen TGIF nunca solicitan atencién médica, por lo que
los médicos, probablemente, sélo detectan una pequefia
parte del problema. Los TGIF tienen un impacto significati-
vo en las actividades cotidianas y la calidad de vida de los
pacientes, lo que provoca un malestar emocional debido a
sus sfntomas crénicos. Ademas, generan una gran carga
econdmica a través de los gastos médicos directos vy la
pérdida de productividad (.

Clinical evidence of STW 5 (Iberogast®) in di-
gestive pathology

Abstract

Functional dyspepsia (FD) and irritable bowel syndrome
(IBS) are the most frequent functional gastrointestinal (Gl)
disorders. They require a multifactorial treatment since
they appear to be related to several functional conditions,
such as alterations of motility, hypersensitivity, inflamma-
tion, alteration of the gut microbiota, stress and psycho-
logical disorders, among others. SWT 5 is a combination
of 9 herbal extracts with synergistic and complementary
activities that is able to modulate gastric and intestinal
motility, inhibits gastric acid secretion, shows mucosal
anti-inflammatory and protective activities, and reduces
intestinal hypersensitivity.

Since 1990, statistically significant efficacy has been
shown in 6 randomized, double-blind, controlled clinical
trials: five in DF (4 versus placebo and one in front of
cisapride) and one in IBS (versus placebo). The efficacy in
DF and IBS has also been shown in observational studies
involving more than 5000 adults and 44000 children treat-
ed with STW 5. The combination of extracts presents an
excellent tolerability and a good safety profile, with a very
low incidence of adverse effects.

Keywords

Functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, digestive
discomfort, STW 5, lberis amara, chamomile, angelica,
caraway, milk thistle, celandine, lemon balm, peppermint,
licarice.

La fisiopatologfa de los TGIF es extremadamente compleja,
con interacciones entre las dreas digestiva y neuronal y
la microbiota. Por ello, los criterios de Roma IV conside-
ran los TGIF como alteraciones de la interaccion entre el
cerebro y el tracto gastrointestinal. En ellos se observan
sintomas relacionados con cualquier combinacién de los
siguientes mecanismos: dismotilidad, hipersensibilidad
visceral, alteracion de los reflejos intestinales (intrinsecos
y extrinsecos), anormal procesamiento de las sensaciones
viscerales por el sistema nervioso central, alteracion de la
funcién inmune y de la barrera mucosa, trastornos psicol6-
gicos y dishiosis. El predominio y la combinacién de estos
mecanismos son probablemente los responsables de las
diferentes patologias digestivas funcionales, entre las cua-
les la dispepsia funcional (DF) y el sindrome del intestino

Fuente: www.fitoterapia.net



irritable (SII) son las mas frecuentes. Se estima que cada
una afecta aproximadamente a un 5-40% de la poblacién,
amplitud de rango ligada principalmente a la variabilidad
en la definicién de las patologias y a la zona geogréfica
considerada -*9. Los criterios diagndsticos empleados ac-
tualmente en clinica para la DF y el Sl son los criterios de
Roma IV, que datan del 2016 y se resumen en la TABLA 1.

La DF se caracteriza por uno o més de los siguientes sinto-
mas: plenitud postprandial, saciedad temprana, dolor y ar-
dor epigdéstricos, sin evidencia de enfermedad estructural
que pueda explicar dichos sintomas . Dependiendo de la
predominancia de sintomas y el momento en el que apa-
recen, la DF puede clasificarse en dos tipos: el sindrome
de distrés postprandial y el sindrome de dolor epigastrico.

Diversos mecanismos contribuyen a explicar estos sinto-
mas *2. Por una parte, las alteraciones de la motilidad
gastroduodenal son muy frecuentes en la DF y se relacio-
nan con la aparicion de reflujo gastroesofdgico, la disminu-
cion de la acomodacion del fundus y cuerpo estomacales
a la recepcion de alimentos, la sobredistensién e hipo-
motilidad del antro, la distribucién anormal del contenido
gastrico y el retraso del vaciamiento gastrico. Por otra par-
te, se observa hipersensibilidad visceral, tanto mecanica
(a la distension) como quimica (a la acidez, por ejemplo)
y en un 40% de pacientes con DF, inflamacién duodenal,
con alteracion de la funcién barrera de la mucosa y de su
permeabilidad. Estos mecanismos fisiopatoldgicos de la
DF se resumen en la FIGURA 2. La DF también se ha re-
lacionado con factores psicolégicos, particularmente con
trastornos como la ansiedad, la depresidn y la neurosis. La
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implicacion del SNC en la DF se observa, asimismo, en la
alteracion del procesamiento de las sensaciones de dolor
en algunos pacientes.

Finalmente, cabe sefialar que la infeccion por Helicobacter
pylori se considera una posible causa de los sintomas de
la DF. Sin embargo, si la erradicacién de la bacteria me-
diante el tratamiento adecuado da lugar a la eliminacién
sostenida de los principales sintomas, esa dispepsia se
clasifica actualmente como dispepsia asociada a H. pylori
y no como dispepsia funcional .

La prevalencia poblacional de la DF varia segtn la region
que se trate, observandose valores globales altos (10—
40%) en los paises occidentales y bajos (5—-30%) en Asia,
sin tener en cuenta la definicion de dispepsia funcional
empleada .

El SlI se caracteriza por la presencia de dolor abdominal re-
currente asociado a alteraciones del ritmo defecatorio, ya
sea en forma de estrefiimiento, de diarrea, o de la alternan-
cia de ambas, acompafiado, frecuentemente, de hinchazén
y distension abdominal 7.

Si bien la patogenia del SIl ain no esta clara, diversos
mecanismos se consideran implicados en la fisiopatologfa
de los sintomas. Tradicionalmente, se han considerado la
alteracién de la motilidad intestinal, la hipersensibilidad
visceral, las interacciones cerebro-intestino y la angustia
psicosocial. Actualmente, se consideran importantes tam-
bién la activacion inmune anormal de la mucosa y la modi-
ficacién de la microbiota intestinal, asi como la alteracion
de la permeabilidad de la pared intestinal 1314

Criterios diagndsticos

Dispepsia funcional (DF)

Sindrome del intestino irritable (SI1)

—

. Presencia de uno o méas de los siguientes sintomas:
a) Plenitud posprandial molesta.
b) Saciedad temprana molesta.
¢) Dolor epigéstrico molesto.
d) Ardor epigéstrico molesto.

2. No hay evidencia de enfermedad estructural (habitualmente
se realiza una endoscopia oral) que podrfa explicar los sintomas.

Presencia de dolor abdominal recurrente que debe estar pre-
sente al menos un dia a la semana en los Gltimos 3 meses, con
dos 0 mas de las siguientes caracteristicas:

1. Se asocia a la defecacion.

2. Estéa relacionado con un cambio en la frecuencia de las de-
posiciones.

3. Esta relacionado con un cambio en la consistencia de las
deposiciones.

Duracion

Criterios: deben cumplirse como minimo en los 3 dltimos meses.
Inicio de los sintomas: minimo 6 meses antes.

TABLA 1. Criterios de Roma IV (2016) para el diagnéstico de la dispepsia funcional y el sindrome del intestino irritable 9.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Principales mecanismos gastroduodenales implicados en la dispepsia funcional.

La prevalencia del Sl es muy variable segin los paises,
desde un 1,1% en Francia e Irén hasta un 35,5% en Méxi-
co. La prevalencia regional agrupada se sitlia en un 17,5%
en América Latina, 9,6% en Asia, 7,1% en Norteamérica,
Europa, Australia y Nueva Zelanda, y un 5,8% en Oriente
Medio y Africa .

La DFy el Sl no son mutuamente excluyentes. Una encues-
ta a gran escala sobre salud y nutricidn realizada en Fran-
cia (que involucré a mas de 35.000 personas) identificé que
el 15% de las personas tenfa sospecha de DF, el 28% tenfa
Slly el 6% tenia ambas. Sin embargo, en otros estudios se
ha descrito que la poblacién de pacientes afectados por SlI
y DF oscila entre el 10% y el 27% ("' 19-

Dada la diversidad de mecanismos implicados en la fisio-
patologia de la DF y el SlI, resulta adecuado un abordaje
terapéutico multifactorial. SWT 5 es una mezcla de ex-
tractos vegetales con un conjunto de acciones sinérgicas
y complementarias que ofrece esta posibilidad. El objetivo
de este trabajo es presentar la base mecanistica multidia-
na de STW 5 que explica su eficacia en el tratamiento de
la DFy el Sll'y la evidencia clinica que avala esta (ltima.

Composicion de STW 5

SWT 5 esta constituido por una mezcla de 9 extractos li-
quidos (TABLA 2): extracto hidroalcohdlico (etanol 50%) de
planta fresca de /beris amara L. (carraspique blanco) y los
extractos hidroalcohdlicos (etanol 30%) de flor manzanilla
comun, raiz de angélica, fruto de alcaravea, celidonia, raiz
de regaliz, hoja de melisa, fruto de cardo mariano y hoja
de menta piperita. Los principales grupos de constituyen-
tes que se encuentran en las 9 plantas mencionadas son
cinco: terpenos (incluyendo triterpenos, sesquiterpenos y
monoterpenos), aceite esencial (que con frecuencia contie-
nen también terpenos volatiles), cumarinas, flavonoides y
acidos fenoles. Algunos de los constituyentes de las dife-
rentes drogas vegetales tienen actividades similares y se
complementan entre ellos, contribuyendo al perfil farma-
coldgico global de la mezcla .

Acciones farmacologicas y mecanismo de accion

Las siguientes acciones han sido descritas para SWT b:
moduladora de la motilidad gastrointestinal, reguladora
de la acidez géstrica, protectora de la mucosa gastrointes-
tinal, antiinflamatoria y reductora de la hipersensibilidad

Fuente: www.fitoterapia.net



visceral. A continuacidn, se detallan estas actividades y un
resumen grafico de las mismas se muestra en la FIGURA
4. Se han ensayado tanto la mezcla de extractos como los
extractos por separado, lo cual ha permitido conocer la
aportacion de cada uno de ellos a la actividad global de
STW 5 en los diferentes mecanismos de accién conocidos.
Un resumen de ello se presenta en la FIGURA 5 718

Modulacion de la motilidad gastrointestinal

Diversos sintomas de la DF, tales como saciedad tempra-
na, nauseas, calambres y dolor epigéstrico, pueden estar
relacionados con trastornos de la motilidad en el estémago
que alteran la acomodacién del fundus y el cuerpo a los
alimentos ingeridos. Asimismo, la relajacion transitoria del
tono del esfinter esofagico inferior favorece la aparicion
de reflujo gastroesofdgico, propiciando el desarrollo de
sintomas como ardor epigéastrico. Por lo que se refiere al
antro del estémago, una hipomotilidad en esta zona puede
alterar el vaciamiento gastrico y favorecer sintomas como
hinchazén y sensacién de plenitud. En relacién con la moti-
lidad intestinal, la espasticidad colénica o la hipertonicidad
muscular pueden provocar los sintomas de estrefiimiento o
diarrea observados en el SII 1719,

- Esfinter esofdgico inferior

Un estudio in vitro®en musculatura del esfinter esofagico
inferior de cobaya ha demostrado que STW 5 estimula, de
forma dosis-dependiente, su tono basal sin afectar la mus-
culatura géstrica inmediatamente adyacente ni el piloro.
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- Estémago

STW 5 presenta una actividad diferenciada en las partes
proximal y distal del estémago. Provoca la relajacion del
fundus y el cuerpo, zona donde se recibe el alimento desde
el es6fago, lo cual favorece la acomodacién del estémago
al alimento ingerido. En cambio, incrementa la motilidad
del antro, favoreciendo el transporte de los alimentos ha-
cia el duodeno a través del piloro. Estas actividades fueron
inicialmente demostradas /n vitro, estudiando la actividad
sobre tiras musculares de diferentes zonas del estémago
de cobayas en bafio de érganos 2. También se han estu-
diado los extractos individuales, comprobando que los de
angélica y manzanilla com(n son los que muestran mayor
actividad espasmolitica sobre fundus y cuerpo, mientras
que los méas activos sobre la contraccion del antro son los
de melisa y celidonia, aunque otros extractos también con-
tribuyen de forma menos intensa.

Posteriormente, la actividad de STW 5 ha sido confirmada
en un estudio clinico aleatorizado, a doble ciego, frente
a placebo, con voluntarios sanos a los que se administré
en dias distintos STW 5 y placebo a través de una sonda
orogastrica. Se observé que STW 5 aumenta significati-
vamente el volumen proximal del estémago, asi como el
indice de motilidad antral en los 60 minutos posteriores
a la administracién de STW 5, sin afectar las presiones
pilérica o duodenal %,

Disolvente de extraccion / droga vegetal ‘ RDE @ ‘ % (v/v)
Extracto hidroalcohdlico (etanol 50%):

Planta entera fresca de /beris amara L. (carraspique blanco o iberis amarga) ‘ 1:1,5-2,5 ‘ 15
Extractos hidroalcohdlicos (etanol 30%):

Flor de Matricaria recutita L. (manzanilla comdn) 1:2-4 20
Raiz de Angelica archangelica L. (angélica) 1:25-35 10
Fruto de Carum carviL. (alcaravea) 1:25-35 10
Parte aérea de Chelidonium majus L. (celidonia) 1:25-35 10
Raiz de Glycyrrhiza glabra L. (regaliz) 1:2,5-35 10
Hoja de Melissa officinalis L. (melisa) 1:25-35 10
Fruto de Silybum marianum (L.) Gaertn. (cardo mariano) 1:25-35 10
Hoja de Mentha x piperita L. (menta piperita) 1:25-35 5

TABLA 2. Composicién de STW 5. Caracteristicas principales de los 9 extractos liquidos que constituyen la combinacion.

2 RDE: Relacién droga-extracto.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Melissa officinalis L. Silybum marianum (L.) Gaertn Mentha x piperita L.

FIGURA 3. Plantas a partir de las cuales se preparan los extractos que se combinan en STW 5. Fotos: S. Cafiigueral y B. Vanaclocha.

Fuente: www.fitoterapia.net



De todo ello se concluye que STW 5 mejora la acomoda-
cion del estémago a la digestion de alimentos, asf como el
procesado mecanico y el transporte del contenido gastrico.

- Intestino

STW 5 tiene una actividad dual sobre la motilidad intes-
tinal. Diversas investigaciones ?* % in vitro en ileo de co-
baya han demostrado que es capaz tanto de aumentar el
tono basal como de ejercer una accién espasmolitica, de-
pendiendo de la situacién basal del intestino: contrae los
musculos aténicos pero relaja los mdsculos previamente
contrafdos por accién de la acetilcolina, la histamina o la
prostaglandina F2.

Estas acciones se han podido confirmar también in vitroen
preparaciones de duodeno, yeyuno, ileon y colon de ratas y
ratones, asi como de tejido de intestino delgado y colon hu-
manos. La actividad espasmolitica se debe principalmente
a los extractos de menta piperita, angélica y regaliz, mien-
tras que la estimulante del tono muscular esté producida
sobre todo por el de iberis amarga ""®.

Actividad protectora de la mucosa y reguladora de la
acidez gastrica

La hiperacidez gastrica puede contribuir a los sintomas de
la DF, como el ardor y el dolor epigdstricos. Por su parte, la
alteracion de la mucosa se ha relacionado tanto con la DF
como el SII.

Proteccion de la mucosa
Antiinflamatorio

T Presion esfinter
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En experimentos in vivo, realizados en rata, se ha demos-
trado que STW 5 tiene un efecto protector sobre la pro-
duccién de dlceras gastricas inducidas por indometacina.
Esta actividad se asocia a una disminucién de la acidez
del jugo géstrico asi como de la produccién de &cido en el
jugo gastrico. Ademas, comparado con diversos antiacidos
comerciales de uso corriente, STW 5 produce una menor
acidez de rebote. /n vitro, STW 5 ha demostrado una fuerte
actividad inhibidora de la produccién de 4cido en células
parietales aisladas de cobaya estimuladas con histamina
o dibutiril cAMP. Por otra parte, cabe sefialar que STW 5
no tiene efecto sobre la acidez gastrica fisiolégica, en au-
sencia de estimulacion. Si bien todos los extractos de STW
5 contribuyen a la regulacién de la acidez, los méas activos
son los de iberis amarga, manzanilla y celidonia, seguidos
por los de menta piperita y regaliz 8227,

Por lo que se refiere a la proteccién de la mucosa, en ra-
tas tratadas con indometacina, STW 5 provoca un aumen-
to significativo de la secrecién tanto de mucina como de
prostaglandina E, (PGE,), dos substancias cuyos niveles se
relacionan con un buen estado de la mucosa % ?). Si bien
la mayor parte de extractos intervienen en este efecto pro-
tector, cabe destacar el de cardo mariano por su potente
actividad estimulante de la produccién de mucina 8.

Accion antiinflamatoria

Tanto la DF como el SII pueden tener un componente de
inflamacién gastrointestinal crénica de bajo grado. STW 5

Fundus y cuerpo:
relajacion

esofagico inferior

Antro: contraccion

Motilidad intestinal
Efecto dual:
Tonificante
Espasmolitico

| Hiperacidez

Proteccion de la mucosa:
T PEG2
T Mucina

I Hipersensibilidad
(estimulos mecanicos
y quimicos)

Antiinflamatorio

FIGURA 4. Mecanismo de accion multifactorial de STW 5 en la dispepsia funcional y el sindrome del intestino irritable. Figura elaborada

a partir de Abdel-Aziz et al. (2017) 9.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 5. Contribucidn de los diferentes extractos de la combinacion a la actividad global de STW 5 en diferentes mecanismos patoldgicos
implicados en la dispepsia funcional y el sindrome del intestino irritable. Las intensidades relativas de los efectos de cada extracto se
presentan en intensidad de color (amarillo claro para ausencia de efecto y efectos débiles hasta verde oscuro para efectos fuertes). Figura

adaptada de Allescher y Abdel-Aziz .

ha demostrado actividad antiinflamatoria en diversos mo-
delos in vitro e in vivo. Entre ellos se encuentran modelos
que cubren diferentes partes del tracto gastrointestinal,
como esofagitis por reflujo, gastritis inducida por indome-
tacina y colitis inducida por dextran sulfato sédico o por
acido 2,4,6-trinitrobencen-sulfonico 262630,

La mayor parte de extractos participan en esta actividad %,
en la cual se consideran implicados diversos mecanismos:

inhibicién de la 5-lipooxigenasa, disminucion de la produc-
cién de leucotrienos y otras citoquinas proinflamatorias,
actividad antioxidante y captadora de radicales libre, asf
como el aumento de la produccion de mucus y de PGE, .

Reduccion de la hipersensibilidad visceral

Los pacientes que sufren de DF o de SlI perciben los esti-
mulos de los alimentos ingeridos y los procesos de diges-

Fuente: www.fitoterapia.net



tion como mucho mas intensos de lo adecuado. Ello se re-
laciona con una hipersensibilidad visceral aumentada en el
tracto gastrointestinal. En diversos ensayos, tanto in vivo
(rata) como in vitro, se ha demostrado que STW 5 reduce
esta hipersensibilidad, ya que disminuye la estimulacién
de las neuronas aferentes inducida por estimulos tanto
mecanicos (distensién) como quimicos (serotonina, bradi-
kinina, sustancia P). La actividad de STW 5 se relaciona
con el blogueo de receptores de la serotonina (5-HT), con
afinidad sobre los 5-HT, y, en menor grado sobre los 5-HT,.
También se une a receptores muscarinicos M, y a recepto-
res opioides 4%,

Efecto pro-secretor en el intestino

Estudios in vitro en preparaciones de tejido intestinal hu-
mano y de células epiteliales T84 han demostrado que
STW 5 aumenta de forma dosis dependiente la secrecién
de iones en el intestino delgado y grueso humano. Este
efecto pro-secretor se debe al aumento de los flujos epi-
teliales de Cl a través de los canales CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator) y canales de Cl
dependientes de Ca*. Este mecanismo podria contribuir
también a la eficacia de STW 5 en el SlI, particularmente
en relacion con los episodios de estrefiimiento 7. Si bien
ninguno de los extractos es muy potente, los mas activos
son los de angélica y manzanilla, seguidos por los de men-
ta piperita y melisa, observandose un efecto aditivo en
STW 5 @8,
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Evidencia clinica de la eficacia

Desde 1990 se han publicado 12 estudios clinicos que
confirman la eficacia en DF y SlI. De ellos, 6 ensayos, que
incluyen en conjunto unos 1100 pacientes (415 de ellos
tratados con STW 5), son aleatorizados, a doble ciego y
controlados, ya sea con placebo y/o con farmacos de refe-
rencia. De ellos, 5 abordan el tratamiento de la DF (TABLA
3) y uno el Sll. Los otros 6 son estudios observacionales
(TABLA 4) que involucran mas de 50.000 pacientes, entre
los cuales se encuentran mas de 44.000 nifios. “0.

Dispepsia funcional

En 5 ensayos se estudid STW 5 (20 gotas, tres veces al dia)
en el tratamiento de la DF: en 4 de ellos frente a placebo y
en uno frente a Cisaprida. Antes de iniciar el tratamiento
los pacientes fueron sometidos a una fase de lavado de
una semana (2 semanas en uno de los ensayos), sin medi-
cacién que pudiera afectar el sistema gastrointestinal. La
duracion del tratamiento fue de 4 semanas (salvo en uno
que fue de 8 semanas) y en dos de ellos se hizo un segui-
miento posterior de hasta 6 meses. Se desarrollé y validé
un parédmetro primario de eficacia, la escala de sintomas
gastrointestinales (GIS, Gastrointestinal Symptom Score),
que engloba 10 sintomas gastrointestinales especificos
de la DF evaluados en escalas de Likert de 5 puntos “0.
Los sintomas incluidos son: ndusea, vémito, hinchazon,
espasmos abdominales, saciedad precoz, eruccion &cida/
acidez estomacal, mareo, pérdida de apetito, malestar re-

Autor, Namero de Indicacion, dosis/dia

afio (ref.) Disefio pacientes® y parametros clinicos Eficacia Seguridad y tolerabilidad

Buchert, Aleatorizado Total: 243 Dispepsia no ulcerosa Reduccion significativa ~ Tolerabilidad de STW 5
1994 Doble ciego STW 5: 82 3x20 gotas STW 5 de puntuacion GIS con evaluada como buena o

Control: placebo  Placebo: 80 Cambios enescala GIS®  STWS muy buena por el 83% de
Lavado previo: 2 STW 5 significativamente l0s pacientes.
semanas ’ superior al placebo Sin diferencias de tolerabi-
Tratamiento: 4 (p<0,0001). lidad con el placebo.
semanas Sin c?mbios r_gle&/anttlas
S para la seguridad en los

Multicéntrico datos de laboratorio.

Madisch Aleatorizado Total: 60 Dispepsia funcional Reduccion de puntuacion  Sin datos.

eta/.,m' Doble ciego STW5:20  3x20gotas STW5 GIS con STW 5 signifi-

2001 Control: placebo  Placebo: 20 Cambios en escala GIS ~ Cativamente superior al

Lavado previo: 1
semana
Tratamiento: 4
semanas
Multicéntrico

placebo (p< 0,001).

TABLA 3. Ensayos clinicos controlados con STW 5 en dispepsia funcional (CONTINUA EN LA PAGINA SIGUIENTE).

Fuente: www.fitoterapia.net
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Autgr’ Namero de Indicacién, dOSiS/diﬂ

afio (ref.)  Disefio pacientes® y parametros clinicos Eficacia Seguridad y tolerabilidad

Rosch et Aleatorizado Total: 183 DF de tipo dismotilidad ~ Reduccion significativa  Tolerabilidad de STW 5

al, 2002 Doble ciego (ITT) STW 5: 3 x 20 gotas de puntuacion GIS con evaluada como buena

) i i6 : isaprida: STW 5y con cisaprida o muy buena en el 97%
Doble simulacién STW5:61  Cisaprida: 3 x 10 mg Y P nuy T .
Controles: cisa-  Cisaprida: 61  (comprimidos) (p<Q,U1). - (médicos) y 93% (pacien-
prida Cambios en escala GIS  Sin diferencias signifi-  tes) de los casos. Para
Lavado previo: 1 Fvaluacion alobal de | cativas entre STW5 y cisaprida los porcentajes

previo. valuacion global de 1a cisaprida fueron 91% (médicos) y

semana eficacia y tolerabilidad o 0 i
Tratamiento: 4 por médicos y pacientes.  Eficacia evaluada como 81% (pacientes).

: Parémetros de lab " buena o muy buena en Sin cambios relevantes
semanas tar_amel ros eda O o77% (STW5)y62%  para la seguridad en los
Seguimiento: 6 s%”?]rrig:gmna 0s con (cisaprida) de los casos datos de laboratorio.
meses gunadad. por los médicos, y 70%  Notificacion de efectos

Registro de efectos (STW 5) y 58% (cisapri-  adversos: 15 en 9 pacien-
adversos. da) de los casos por los  tes para STW 5y 22 en7
pacientes. pacientes para cisaprida.
Ausencia de recaida a Ninguno considerado serio.
los 6 meses en pacientes
libres de sintomas: 68%
en STW 5y 70% en
cisaprida
Von Aleatorizado Total: 308 Dispepsia funcional Reduccion de puntuacién  Tolerabilidad de STW 5
Amim et Doble ciego, (ITT) 3x 20 gotas STW 5 GIS con STW 5 signifi- evaluada como buena o
al, 2007 control: placebo  STW5:157  Cambios en escala GIS cativamente superior al  muy buena por el 84% de
. Lavado previo: 1 Placebo: 151 Evaluacién global de la placebo (p<0,05] los pacientes.
semana eficacia y tolerabilidad Sin diferencias significa-
Tratamiento: 8 por pacientes y médicos. t']yaste” |g frecuenu? de
semanas Parametros de labora- EIRCI0S ACversps entre
o - b STW 5y placebo.
Seguimiento: 8 torio relacionados con . "
meses seguridad. Sin c?mblos r_zledvantles
C : para la seguridad en los
Multicéntrico Registro de efectos datos de laboratorio.
adversos. .
Frecuencia de efectos
adversos similar en los dos
grupos. Todos se conside-
raron sin relacion causal
con la medicacion.
Braden  Aleatorizado Total: 86 (ITT) DF (Roma Il) Reduccion de puntuacion  No se observaron cambios
etal, Doble ciego STW 5: 44 3x 20 gotas STW 5 GIS con STW 5 signifi- clinicamente relevantes
2009™ " Control: placebo  Placebo: 42 Cambios en escala GIS ~ cativamente superioral - para la seguridad en los

Lavado previo: 1
semana

Tratamiento: 4
semanas
Multicéntrico

Evaluacion global de la
eficacia y tolerabilidad

por pacientes y médicos.

Tiempo de vaciado
gastrico

placebo (p< 0,05).
Eficacia evaluada como
moderada, buena o muy
buena en el 70,4% (médi-
cos)y 72,7% (pacientes)
de los casos para STW
5,y 52,4% (médicos) y
61,9% (pacientes) de los
casos para el placebo.
El efecto de STW 5

en pacientes con DF y
gastroparesis no esta
relacionado con una
aceleracion del vaciado
gastrico.

parametros vitales o de
laboratorio en ninguno de
los grupos.

2 El nimero total de pacientes puede ser superior a la suma de los tratados con STW 5y los controles debido a que en algunos
ensayos se estudié también el efecto de modificaciones de la combinacién de extractos de STW 5.

® GIS: Escala de sintomas gastrointestinales GIS (Gastrointestinal Symptom Score).

Fuente: www.fitoterapia.net



Autor, afio
(ref.)

Indicacion

Disefio

Parametros clinicos
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Resultados

Pacientes: adultos

Klein- Sindrome Observacional Escala de sintomas La puntuacién de los sintomas individuales y
Galczinsky ~ delintestino N - 2 548 adultos abdominales del SlI de la suma de sintomas abdominales del SlI
\1/989ags(34|7r’1, irritable Duracién: hasta 4 Eficacia y tolerabilidad dllsmeruyo 65-80% cadalur?a .
semanas global (médicos y Eficacia evaluada por médicos y pacientes
pacientes) como buena o muy buena en el 80% de los
casos, aproximadamente.
Sassiny Dispepsia Observacional Cambios en laescala  Disminucién media de 78% de la puntuacién
Buchert, funcional N = 2 267 adultos GIS GIS.
2007 9 Duracion: hasta 4 Eficacia y tolerabilidad ~ Eliminacién completa de sintomas en el 27%
semanas global (médicos y de los pacientes en la primera semana.
pacientes) Eficacia y tolerabilidad evaluadas por médicos
como buenas o muy buenas en el 84% y 95%
de los casos, respectivamente.
Raedsch et Dispepsia Cohortes retrospectivo  Cambios en laescala ~ Mads pacientes libres de sintomas con STW 5
al (2007) " funcional GIS que con metoclopramida (71,6% vs 62,8%,

STW 5 vs metoclopra-
mida

N =961 adultos

STW 5: 490
Metoclopramida: 471

Eficacia y tolerabilidad
global (médicos)

p=0,012).

La mejora de sintomas (excluyendo nduseas
y vomitos) fue superior con STW 5 que con
metoclopramida.

Eficacia evaluada por los médicos como exce-
lente en 71,6% de los casos con STW 5 frente
al 63,1% con metoclopramida (p < 0,01).

Tolerabilidad evaluada por los médicos como
excelente en 90,0% de los casos con STW 5
frente al 70,6% con metoclopramida (p < 0,01).

Pacientes: nifios

Leichtle Molestias GI  Examen retrospectivo  Eficacia y tolerabilidad  Eficacia evaluada por médicos como buena o
(1999) 0 (incluidos FD, de base de datos global (médicos) muy buena en el 96% de los casos.
St} N = 40.961 nifios < 12
afos
Gunder- Molestias GI  Examen retrospectivo  Eficacia y tolerabilidad ~ Eficacia evaluada por médicos como buena o
mann et al. (incluidos FD, de base de datos global (médicos) muy buena en el 88% de los casos.
(20041 SI) Nifios < 12 afios (2.350)
Vinson Trastornos GI  Observacional Cambios en laescala  Disminucién media de 76% de la puntuacién
y Radke funcipnales: N = 980 nifios 3-14 de _14 smtomas gas- GIS extendida.
(2011) &2 ?ngﬁ”()fé@e)n' afios }fo'”tSStB‘}f'e;ﬁpeC'] Eficacia evaluada como buena o muy buena en
e o]y P Icos de Ur y oll {escala  ¢| 87-89% de los casos por pacientes/padres
FD(26%). ~ Duracion:aproc.1  GiSextendia) ; por pacientes/p

semana

Tratamiento: 3 x 10-20
gotas segln edad

Eficacia y tolerabilidad
global (médicos y
pacientes/padres)

y médicos.

Eliminacion completa de sintomas en el 38,6%
de los casos (segun nifios o padres.

Tolerabilidad evaluada por médicos como
buena o muy buena en el 94.8% de los casos.

Reduccién del absentismo escolar.

TABLA 4. Estudios observacionales con STW 5 en la dispepsia funcional y el sindrome del intestino irritable 404752,

Fuente: www.fitoterapia.net
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troesternal y dolor epigastrico o0 abdominal superior % (TA-
BLA 5). Los pardmetros secundarios mas frecuentemente
utilizados fueron la evaluacion global de la eficacia y de la
tolerahilidad por parte de médicos y de pacientes. Los 5 en-
sayos clinicos mencionados se resumen en la TABLA 3. En
todos los ensayos frente a placebo, STW 5 se mostré sig-
nificativamente superior en la escala GIS, y la evaluacién
global de la eficacia fue buena o muy buena tanto por parte
de médicos como de pacientes en un 70-80% de los casos.

Se han publicado tres metaanélisis de los ensayos clini-
cos sobre la eficacia de STW 5 en dispepsia funcional, por
Gundermann et al® en 2003, Melzer et al® en 2004 y
Stanghellini et al® en 2018. Recogen 4 a 6 ensayos alea-
torizados, controlados y a doble ciego y concluyen que, en
conjunto, demuestran la eficacia de STW 5 en el tratamien-
to de los sintomas de la dispepsia funcional y destacan su
excelente perfil de seguridad. Melzer et al. ® evaltan la
evolucion del sintoma mas molesto agrupando los datos
de 3 ensayos clinicos controlados con placebo (FIGURA 6).
Los sintomas predominantes mas molestos fueron el re-
flujo 4cido y el dolor epigdstrico. Al final del tratamiento,
un 60% de los pacientes tratados con STW 5 calificaron
el sintoma mas molesto como ausente 0 moderado, frente

Sintomas

Diez sintomas gastrointestinales especificos de la
dispepsia funcional

Nausea

Vémito

Hinchazén

Espasmos abdominales

Saciedad precoz

Eruccion 4cida / acidez estomacal
Mareo

Pérdida de apetito

Malestar retroesternal

Dolor epigéstrico o abdominal superior

© o N g LN

o

Valoracion

La gravedad de cada sintoma se evalla en una escala de
Likert de 5 puntos en relacion con la severidad: ausente (0),
leve (1), moderado (2), severo (3), muy severo (4). La suma
de puntos se encuentra en un margen de 0 a 40, con una
puntuacién mas elevada indicando mayor severidad.

TABLA 5. Escala de sintomas gastrointestinales GIS (Gastrointes-
tinal Symptom Score) empleada para valorar la severidad de la
dispepsia funcional .

Periodo de lavado

Tratamiento

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Dia -7 Dia 0 Dia 14-21 Dia =35
STW5 Placebo | STW5 Placebo | STW5 Placebo | STW5 Placebo
100 4
80 - 1 O
60 - - I ‘
40 -
£ 20 1 ’
0
28
c 0 ‘
H ] —_—
& 20 -— -_—
40 -
B Ausente
60 | | — Leve
- - - Moderado
80 - Severo
® Muy severo
100 -

FIGURA 6. Porcentaje de pacientes con calificacion del sintoma mas molesto (evaluacién de ausente a muy grave): STW 5 frente a placebo
en cada visita. Datos agrupados de 3 ensayos clinicos. Adaptado de Melzer et al. (2004) .

Fuente: www.fitoterapia.net



a un 24% de los tratados con placebo. Por otra parte, en
el 26% de los pacientes tratados con placebo calificaban
el sintoma mas molesto como severo o muy severo, frente
a un 7% de los tratados con STW 5. En el tercero de los
metaandlisis Stanghellini et a/®® analizan 6 ensayos (con
un total de 351 pacientes tratados con STW 5y 286 con
placebo) en relacién con la eficacia de STW 5 en los 10
sintomas individuales de la DF recogidos en la escala GIS.
Concluyen que STW 5 mejora significativamente los todos
los sintomas individuales en relacién con el placebo a los
28 dias de tratamiento.

En el ensayo frente a cisaprida ¥, se demostrd la no in-
ferioridad de STW 5 frente a ésta en pacientes con DF de
tipo dismatilidad en cuanto a la mejora de los sintomas
gastrointestinales (GIS) (FIGURA 7). Tampoco hubo dife-
rencias estadisticamente significativas para los criterios
de valoracién secundarios (evaluacion global de eficacia
y tolerabilidad por parte de pacientes y médicos). Tras un
seguimiento de 6 meses de los pacientes libres de sinto-
mas, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos por lo que se refiere a recaidas, con ausencia de
éstas en un 68% de los pacientes tratados con STW 5y un
70% de los tratados con cisaprida.

Existe también un estudio clinico donde se investiga el
efecto de STW b frente a placebo sobre la calidad de vida
en 257 pacientes con dispepsia funcional, utilizando un
cuestionario para calidad de vida en trastornos digestivos
funcionales (FDDQOL, Functional Digestive Disorders Qua-
lity of Life Questionnaire). El tratamiento fue de 8 semanas,
con 8 meses de seguimiento. Se observé una calidad de
vida deteriorada antes de iniciar el tratamiento, alcanzan-
dose una puntuacién FDDQOL > 70 (correspondiente a una
persona sana) a las 4 semanas con STW 5, mientras que
fue a las 8 semanas con el placebo. El seguimiento, tras
8 meses, también mostré una ventaja estadisticamente
significativa de STW b frente al placebo, particularmente
en elementos como dieta, malestar, percepcion de salud,
afrontamiento de la enfermedad e impacto del estrés 7.

Sindrome del intestino irritable

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y con-
trolado con placebo, investigd la eficacia y tolerabilidad de
STW en 5 pacientes con SII 8. El ensayo involucrd un total
de 208 pacientes distribuidos en 4 grupos: STW 5 (n = 51),
placebo (n =52), un tercer grupo tratado con un extracto de
iberis amarga (n = 53) y un cuarto con una mezcla simplifi-
cada con sélo 6 extractos (STW 5-II, n = 52). Con un trata-
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FIGURA 7. Comparacién del efecto en la escala GIS de STW 5
y cisaprida durante 4 semanas de tratamiento de pacientes con
dispepsia funcional de tipo dismotilidad. * p < 0,001 en relacién
con el dia 0. Adaptado de Résch et al. (2002) %!

miento de 4 semanas, la eficacia se evalué primariamente
mediante una escala de sintomas de SlI (flatulencia/me-
teorismo, sensacion de tensién o plenitud, sensacion de
evacuacion incompleta y cambios en el habito defecatorio
-estrefiimiento, diarrea o alternancia de estrefiimiento y
diarrea-) y una escala de dolor abdominal (dolor abdominal
superior, derecho e izquierdo, y dolor abdominal inferior,
derecho e izquierdo). STW 5y STW 5-II fueron significa-
tivamente mejores que el placebo en los dos pardmetros
primarios mencionados. Adicionalmente, los médicos eva-
luaron la eficacia como buena o muy buena en un 64,7%
de los pacientes tratados con STW 5, mientras que en el
grupo placebo fue solamente en un 38,5% de los casos. La
tolerabilidad fue juzgada por parte de médicos como buena
o muy buena en el 97,9% de los pacientes tratados con
STW 5y el 88,5% de los casos tratados con placebo. No
hubo diferencias significativas entre médicos y pacientes
en la evaluacion de la eficacia y de la tolerabilidad.

La eficacia de STW 5 en Sl también se ha observado en
diversos estudios clinicos observacionales (TABLA 4).

Seguridad

Estudios de toxicidad aguda, subcrénica y crénica, asf
como de genotoxicidad, mutagenicidad, citotoxicidad (in
vitro y ex vivo) y toxicidad reproductiva han demostrado
ausencia de toxicidad o muy baja para STW 5 ©'. La to-
lerabilidad ha sido evaluada como buena o muy buena en
mas del 80% de los casos en los estudios clinicos (TABLAS
3y 4). STW 5 lleva mas de 50 afios en el mercado, durante

Fuente: www.fitoterapia.net



14 | Revista de Fitoterapia 2018; 18 (1): 5-20

los cuales ha demostrado, conjuntamente con los estudios
clinicos realizados, un excelente perfil de seguridad, con
una incidencia de efectos adversos muy baja (TABLA 6), del
0,07%, considerando todos los estudios realizados. No se
han producido reacciones adversas graves ni se han encon-
trado desviaciones clinicamente relevantes de los parame-
tros analiticos de laboratorio. Raramente, se han observa-
do reacciones alérgicas como prurito, disnea o reacciones
cutdneas. Por otra parte, no se conocen interacciones con
otros medicamentos.

Ademads, el nimero de notificaciones espontaneas de
efectos adversos registradas desde la comercializacion de
STW 5 (que tuvo lugar en Alemania en 1961) hasta 2013,
con un ndmero de pacientes tratados estimado en més de
25 millones, ha sido solamente de 111 10,

Conclusion

STW5 es una mezcla liquida de extractos liquidos de 9 dro-
gas vegetales que ejercen una accién sinérgica multifacto-
rial en relacién con los sintomas de trastornos funcionales
gastrointestinales. Ha demostrado actividad moduladora
de la motilidad géastrica e intestinal, antiinflamatoria y pro-
tectora de la mucosa géstrica, reductora de la hipersensibi-
lidad gastrointestinal y de la hiperacidez. Por lo que se re-

Pacientes  Nimero
tratados  de eventos
Estudios clinicos (indicacion) con STW5 adversos
6 Ensayos clinicos controlados,
aleatorizados, a doble ciego (DF 415 15

y Sl

12 Estudios clinicos no aleatoriza-
dos (anteriores a 1990)

2 Estudios observacionales 5.092 14

(posteriores a 1990) (trastornos Gl
diversos, DF, SlI)

Un estudio de cohorte retrospec- 490
tivo (DF)

2 Estudios de vigilancia retrospec-

tivos (trastornos Gl funcionales) 43311

Un estudio observacional en nifios 980 6
(trastornos Gl funcionales)

Total: 50.288 35

TABLA 6. Eventos adversos con una posible o probable relacién
causal con STW 5 registrados en estudios clinicos. Datos obteni-
dos de Vinson (2009) ®2y Ottillinger et al. (2013) 140,

fiere a la evidencia clinica, STW 5 ha demostrado eficacia
clinica tanto en estudios observacionales como en ensayos
clinicos aleatorizados, controlados y a doble ciego, en dis-
pepsia funcional y en sindrome del intestino irritable. En
Espafia, sin embargo, al estar comercializado como medi-
camento OTC, Iberogast® (STW 5) no tiene la indicacion de
SlI autorizada. Presenta un excelente perfil de seguridad
con una muy baja incidencia de efectos adversos.
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Tratamiento eficaz de los multiples sintomas
asociados a gastritis y dispepsia

Iberogast
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(1.) VInson‘BR Holtmann G. Onset of action ans efficiency. of STWS5 in the clinical setting in patients with functional dyspepsia
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Nombre del medicamento: Iberogast, gotas orales en solucion.2. Composicion cualitativa y cuantitativa. Cada ml de gotas orales (20 gotas)
contiene: Extracto liquido etandlico (50% (V/V)): 0,15 ml de plantas frescas de Iberis amara L, carraspique blanco (1:1,5-2,5); Extractos
liquidos etanélicos (30 % (V/V)): 0,2 ml de flores de Matricaria recutita L, manzanilla (1: 2-4); 0,1 ml de raiz de Angelica archangelica L, angélica
(1: 2,5-3,5); 0,2 ml de fruto de Carum carvi L, alcaravea (1: 2,5-3,5); 0,1 ml de Chelidonium majus L, celidonia (1: 2,5-3,5); 0,1 ml de raiz de Glycyrr-
hiza glabra L, regaliz (1: 2,5-3,5); 0,1 ml de hoja de Melissa officinalis L, melisa (1: 2,5-3,5); 0,1 ml de fruto de Silybum marianum L Gaertner, cardo
mariano (1: 2,5-3,5) y 0,05 ml de hoja de Mentha piperita L, menta (1: 2,5-3,5). Excipiente(s) con efecto conocido: EI medicamento contiene un
31% (V/V) de etanol. Forma farmacéutica: Gotas orales en solucion. Liquido marrén oscuro, transparente o ligeramente turbio con un olor caracte-
ristico y sabor amargo. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas: Iberogast esta indicado en adultos y adolescentes mayores de 12 afos.
Iberogast es un medicamento a base de plantas para el tratamiento de trastornos gastrointestinales tales como dispepsia y gastritis, asi como en
el alivio de los sintomas asociados, dolor de estdmago, hinchazén abdominal, flatulencia, colicos gastrointestinales, nauseas y ardor de estomago.
Posologia y forma de administracion: Posologia: Adultos y adolescentes mayores de 12 afos:Tomar 20 gotas de Iberogast 3 veces al dia antes
o durante las comidas, junto con un poco de liquido. Via oral. Si los sintomas persisten, o se agravan tras 7 dias de tratamiento, se debe consultar
al médico. Después de 2 meses de uso del medicamento, consulte a su médico sobre la posibilidad de continuar con el tratamiento. La duracion
de éste, depende del tipo, severidad y evolucion de la enfermedad. Poblacion pediatrica: No administrar a nifios menores de 12 aios. Forma de
administracion: Agijtar el envase antes de usar el medicamento. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes de este medicamento. Advertencias y precauciones especiales de empleo: En pacientes con enfermedad hepatica o antecedentes
de la misma, y en aquellos que estén en tratamiento con otros medicamentos que pueda afectar al higado o a los parametros hepaticos, debe de
realizarse una evaluacion cuidadosa de los beneficios que aporta el medicamento frente al riesgo de fallo hepatico agudo o alteracion de las
pruebas de funcion hepética (ver seccion Reacciones adversas). Debe advertirse al paciente de que, en caso de que aparezcan signos o sintomas
de dano hepatico (cansancio generalizado, elevacion de transaminasas y/o bilirrubina, ictericia, hepatitis), suspenda el tratamiento y consulte a su
médico. En el prospecto se recuerda a los pacientes que la persistencia de los sintomas o la ausencia de los resultados terapéuticos esperados
con la utilizacion del medicamento son motivo de consulta a su médico. Poblacion pediatrica: Los nifios menores de 12 afios no deben tomar
Iberogast, pues no se dispone de datos clinicos suficientes acerca de su uso en esta poblacion. Advertencia sobre excipientes: Este medicamento
contiene un 31 % (V/V) de etanol (alcohol), hasta 240 mg por dosis que equivale a 6,2 ml de cerveza, 2.6 ml de vino. La cantidad por dosis maxima
diaria se corresponde con una cantidad de 720 mg de alcohol por 60 gotas (dosis maxima diaria recomendada). Este medicamento es perjudicial
para personas que padecen alcoholismo.El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia. Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion: No se conocen interacciones con otros medicamentos. Fertilidad, embarazo y lactancia: A partir de los datos de
toxicidad disponibles (embriotoxicidad, teratogenicidad y toxicidad periy post-natal) no se derivan dafnos por el uso de Iberogast durante el embara-
zoy la lactancia. No obstante, el medicamento no debe ser utilizado durante el embarazo y la lactancia, salvo mejor criterio médico. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se ha descrito. Reacciones adversas: En casos muy raros, se han descrito reacciones
alérgicas como prurito, disnea o reacciones cutaneas. Con preparaciones de celidonia se han descrito casos muy raros de fallo hepatico agudo,
hepatitis y alteracion de las pruebas de funcion hepatica (elevacion de transaminasas, bilirrubina) (ver seccién 4.4). Notificacion de sospechas de
reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https:/www.notificaram.es. Sobredosis: No se ha
descrito. Datos farmacéuticos: Incompatibilidades: Ninguna conocida. Precauciones especiales de conservacion: No conservar a tempera-
tura superior a 25 °C. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: No hay requisitos especiales. Titular de la autorizacion
de comercializacion: Bayer Hispania, S.L. Av. Baix Llobregat, 3-5. 08970 Sant Joan Despi (Barcelona). PVP con IVA: Frasco 20 ml 9,95 €, Frasco 50
ml: 19,95 €; Frasco 100 ml: 37,84 €. Medicamento no sujeto a prescripcion médica. 10. Fecha de la revision del texto: Noviembre 2016.
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