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4. Fisiopatologia
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Los mecanismos fisiopatoldgicos de la dispepsia fun-
cional (DF) adn no estdn claramente establecidos y hoy
en dfa se considera que se trata de una patologfa multi-
factorial." Los principales mecanismos implicados sefia-
lan un solapamiento de alteraciones motoras y sensoria-
les del tracto gastrointestinal superior. Los mecanismos
fisiopatolégicos implicados en la DF incluyen el retraso
en el vaciamiento géstrico,? deterioro de la acomodacién
gdstrica a la comida,®® hipersensibilidad a la distensién
gdstrica,® sensibilidad duodenal alterada a los lipidos y
a los dcidos,”® motilidad antro-duodeno-yeyunal y rit-
mo eléctrico géstrico alterados,™® contractilidad f4sica
posprandial en el estémago proximal no suprimida y
desregulacion entre el sistema nervioso autonémico y el
sistema nervioso central.

Aproximadamente, el 25-45% de los pacientes pre-
sentan un enlentecimiento del vaciado géstrico, el 40%
tienen alterada la acomodacién géstrica y la hipersensibi-
lidad visceral se produce en alrededor de un tercio de los
pacientes.'""’* También se han sefialado otros mecanismos
implicados en su patogenia que incluyen la desregulacién
autondmica, ciertos polimorfismos genéticos, infecciones
digestivas previas y factores psicolégicos como la respuesta
general al estrés.'*"

Alteraciones en la funcion motora
gastroduodenal

En pacientes con DF se observan alteraciones en la fun-
cién motora gastroduodenal en entre el 20% y el 40% de los
casos”'® e incluyen alteraciones en la acomodacién géstrica,
vaciamiento géstrico alterado y anormalidades de la contrac-
tilidad antral.

En la actualidad, estas alteraciones de la motilidad son
un punto de atraccién para los grupos que investigan la
fisiopatologia de esta dolencia. Los métodos mds utiliza-
dos incluyen: estudios con bardstato (-tensotato), escin-
tigrafia, ecografia, tomografia por emisién de positrones,
resonancia magnética a tiempo real y test de saciedad.

Acomodacion gastrica

La acomodacién géstrica se considera muy importante
en la fisiopatologia de varios trastornos gastrointestinales
altos, incluida la DF.*
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Cerca del 40% de los pacientes con DF presentan
alteraciones de la acomodacién géstrica'” y se ha corre-
lacionado con un subgrupo de pacientes que presentan
sintomas de saciedad precoz y pérdida de peso.'®

La acomodacién géstrica se define como la reduccién
del tono gistrico y el incremento de la adaptacién que si-
gue a una ingesta de alimentos, e involucra, al menos, dos
respuestas: una “relajacion receptiva” que permite al esté-
mago recibir una carga de volumen sin un aumento sig-
nificativo de la presién intragdstrica (desencadenada por
activacién de mecanorreceptores faringeos y esofdgicos) y
una “relajacién adaptativa”, durante la cual el tono géstri-
co es modulado en respuesta a propiedades especificas de
los alimentos ingeridos.'”* El reflejo de acomodacién es
volumétrico y estarfa mediando la relajacién del estéma-
go proximal en respuesta a los alimentos. El tono géstrico,
involucrado en la acomodacién gistrica, estd modulado
por el sistema nervioso central, descargas vagales y una
red compleja de reflejos que llegan a la pared gastrica,” lo
que requiere la activacién de neuronas nitrérgicas intrin-
secas de la pared géstrica.”

Los reflejos vagales anormales también pueden tener
un papel en la alteracién de la acomodacién géstrica, ya
que pacientes con sindrome posvagotomia presentan una
alteracién de la acomodacién gistrica y, por otro lado, se
observa una funcién vagal anormal en pacientes con DF.?

La alteracién de la acomodacién gdstrica se ha relacio-
nado con algunos sintomas de dispepsia, particularmente
con la saciedad temprana,** pero esta relacién no se ha
corroborado en otros estudios.?>*

Vaciamiento gastrico

El vaciamiento géstrico es una de las funciones mo-
toras gdstricas principales y requiere de una adecuada
regulacién. En condiciones normales, el vaciamiento gds-
trico consta de una fase inicial en la que los componen-
tes slidos permanecen en el estémago proximal, y una
segunda fase en la que se desplazan al antro y se produce
la trituracién, generada por contracciones fisicas de gran
amplitud de la musculatura antral. La finalidad de éstas es
reducir las particulas sélidas a un tamafo que les permita
atravesar el piloro.”” Una vez que las particulas sdlidas se
licuan, la fase de vaciamiento se produce de una manera
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lineal. Los liquidos, en cambio, se dispersan rdpidamente
a través del estémago y comienzan a vaciar sin un pe-
riodo de latencia. La coordinacién antro-piloro-duodeno
es central para el proceso del vaciamiento del contenido
gdstrico a través del piloro.

Se ha observado que el 20-50%2* de los pacientes
con DF presentan un enlentecimiento en el tiempo de
vaciamiento géstrico y algunos estudios han sugerido que
este retraso se asocia a patrones sintomdticos especificos,
sobre todo a sensacién de plenitud posprandial y vémitos,
especialmente en pacientes de sexo femenino.*!

Sin embargo, esta asociacién sintomdtica no se ha
confirmado en otros estudios e incluso algunos senalan
un aumento de la velocidad en ciertos pacientes con DF.*

Anormalidades en las contracciones fasicas
del estémago proximal

Las contracciones fésicas findicas inducen incrementos
transitorios en la tension de la pared géstrica, los cuales suelen
ser imperceptibles. En pacientes con DF se ha observado una
correlacién entre estas contracciones y la aparicién de sintomas
dispépticos.”®

Anormalidades en el ritmo eléctrico gastrico

Estudios con electrogastrografia demostraron altera-
ciones en el ritmo eléctrico géstrico en mds de dos terceras
partes de los pacientes con DF y, como consecuencia de
ello, un enlentecimiento en el vaciamiento géstrico.?

Alteraciones en la sensibilidad visceral

La alteracién visceral sensorial (capacidad de percibir
o no lo que estd ocurriendo dentro del tubo digestivo)®
es otro aspecto fisiopatoldgico importante, dado que
este mecanismo fisiopatolégico de hipersensibilidad a la
distensién del estémago proximal se ha demostrado en
varios estudios de pacientes con DF**¥ y estd vinculado
a sintomas como el dolor epigistrico, los eructos y la pér-
dida de peso."”

La pared intestinal contiene tres tipos de neurorrecep-
tores: quimiorreceptores (responden a estimulos quimi-
cos y se localizan en la mucosa); mecanorreceptores (res-
ponden a estimulos de tensién o compresién y se sitdan
en la capa de musculo liso), y nocirreceptores (en todas las
capas, habitualmente silentes, pero que pueden ser activa-
dos por un estimulo intenso y producir dolor).*

Los estudios de la distension géstrica con baréstato (que
acttia sobre los mecanorreceptores) han confirmado que los
pacientes con DF tienen umbrales mds bajos para la primera
sensacion, para malestar y para dolor que los pacientes con

causas orgdnicas de dispepsia. En el mismo sentido, otros
estudios han demostrado que los pacientes con DF tenfan
un mayor grado de percepcién visceral en comparacién con
voluntarios sanos,'** lo cual demuestra la presencia de una
hiperalgesia visceral. Estas observaciones sugieren la existen-
cia de alteraciones en el sistema nervioso central, ya sea en
forma aislada, asociada a una hipersensibilidad de los aferen-
tes viscerales (en estos tltimos de forma independiente)'®*
o en los receptores.”’

Hipersensibilidad a los lipidos

Los lipidos (que actdan sobre los quimiorreceptores)
producen un aumento de la sensibilidad tanto en personas
sanas como en pacientes dispépticos, lo cual no se observa
con la infusién de glucosa.”’ Esto sugiere que los receptores
para la colecistoquinina A (CCK-A) y serotonina (5-HT)
estarfan mediando, al menos en parte, las sensaciones gas-
trointestinales. Asimismo, la administracién intravenosa de
antagonistas de los receptores CCK-A reduce los efectos
sobre la percepcién gastrointestinal en estudios de disten-
sién géstrica efectuados con balén.®

Hipersensibilidad a los acidos

La infusién duodenal de 4cido clorhidrico en pacientes
dispépticos (no asi en sanos) se asoci6 con ndusea, lo que
sugiere una hipersensibilidad duodenal a dcidos. Algunos
pacientes tenfan un aclaramiento del 4cido alterado en el
duodeno y una respuesta motora duodenal patoldgica al
dcido. Ademds, la acidificacién duodenal incrementé la
sensibilidad gastrica a la distensién con balén y se acom-
pafi6 de una alteracién en la acomodacién géstrica.*!

Los factores patogenéticos identificados mds rele-
vantes incluyen una predisposicién genética,”® posibles
infecciones con Helicobacter pylori u otros organismos,*
inflamacién,** alteraciones hormonales y factores psi-
cosociales.

Infecciones

Las infecciones causadas por algunos patégenos tam-
bién se han vinculado como posibles causas fisiopatolé-
gicas de la DF. En la actualidad, no existen datos con-
vincentes que demuestren que la infeccién por H pylori
sea un factor patogénico de la DF, dado que su prevalen-
cia no parece aumentar en los pacientes que la padecen.
Tampoco hay unanimidad en lo que se refiere al efecto de
su erradicacién.

Muchos estudios y varios metaandlisis han intentado
establecer una relacién entre infeccién por H pyloriy DF.
Se ha observado que los pacientes con DF y H pylori que
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realizaron un tratamiento de erradicacion de la bacteria pre-
sentaron una leve pero estadisticamente significativa mejorfa
de los sintomas en el control que se les realizé al afio.*

Por otro lado, se ha reconocido la dispepsia posinfec-
ciosa como una posible entidad clinica.** En el 17% de
los pacientes con DF se detecta un inicio brusco de los
sintomas, siguiendo a una gastroenteritis aguda, lo cual
podria manifestar un origen posinfeccioso.”” También se
ha observado que este grupo de pacientes presenta una
mayor prevalencia de sintomas como saciedad precoz,
pérdida de peso, nduseas y vémitos. Ademds, en estos pa-
cientes con DF posinfecciosa se describe una clara altera-
cién en la acomodacién posprandial del estémago cuyo
origen ha sido relacionado con una disfuncién a nivel
de las neuronas nitrérgicas intrinsecas gistricas. En otro
estudio clinico, el inicio de los sintomas dispépticos se
observé dentro del siguiente afio tras una gastroenteritis
por Salmonella, lo que sugiere, una vez mds, un posible
origen posinfeccioso.?’

Inflamacion

También se ha relacionado la patogenia de la DF con
aumento de eosinéfilos en la mucosa duodenal® y se ha
comprobado que hay relacién con los sintomas como ple-
nitud posprandial y saciedad temprana. La presencia de
inflamacién duodenal leve podria alterar la sensibilidad y
la motilidad en un subgrupo de enfermos con sindrome
de estrés posprandial (SEP). Estos datos se han corrobora-
do en nuestro 4mbito en un estudio llevado a cabo en 50
pacientes con criterios de Roma III en el que se compa-
raron las biopsias con las del grupo control. El promedio
de la cuenta de eosindfilos en el antro, bulbo duodenal y
segunda porcién del duodeno en pacientes con DF fue
significativamente mayor en el grupo de enfermos com-
parado con los sanos.”

Alteraciones hormonales

Numerosas hormonas secretadas en el tracto gastroin-
testinal en condiciones de ayuno (motilina, somatosta-
tina, grelina, etc.) o como respuesta a la comida (CCK,
péptido YY, leptina, etc.) estdn implicadas en la regu-
lacién de la motilidad géstrica y en la funcién sensorial
visceral y se ha sefialado su posible implicacién en esta
patologfa.”

Anormalidades psicosociales

Los sintomas psicolégicos son mds frecuentes en pa-
cientes con DF que en pacientes con causas orgdnicas de
la dispepsia, como la dlcera duodenal.”’ Ademds, factores
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psicolégicos como la tensién y la neurosis y sus efectos so-
bre la funcién nerviosa central han sido postulados como
mecanismos subyacentes para el desarrollo de sintomas
caracteristicos de la DF. En un estudio reciente, se com-
probé que la ansiedad experimental inducida puede alte-
rar la funcién sensorial y motora del estémago en sujetos
sanos.’! De ello se interpreta que los factores psicoldgicos
pueden alterar la funcién fisiolégica y que pueden ser la
base del origen de algunos de los sintomas de la DF.>
Por otro lado, factores psicosociales como tensién
cotidiana, alteraciones psicolégicas (particularmente an-
siedad, depresién y somatizacién), alteraciones de la per-
sonalidad, historia de abusos y alteraciones del compor-
tamiento estdn descritos como factores importantes en el
proceso que determina la bisqueda de la atencién médica
por parte del paciente.”® Se han correlacionado el estrés y
la ansiedad con una modificacién de la percepcion sensorial
ya que los sujetos que presentan hipersensibilidad visceral
suelen mostrar niveles elevados de ansiedad, depresién,
hipervigilancia y quejas somdticas multiorgdnicas.

Es importante considerar una fisiopatologia
multifactorial individualizada en el tratamiento de los
pacientes.

Dada la base patolégica multifactorial y el frecuente
solapamiento entre los mecanismos implicados, conside-
ramos importante que los clinicos tengamos presente que
los sintomas referidos por nuestros pacientes dispépticos
pueden ser el resultado de la coexistencia de diferentes
factores o disfunciones. Ello, a su vez, puede tener fuer-
tes implicaciones clinicas, pues nos obligaria a un cambio
en el enfoque terapéutico tradicional de estos enfermos.
Asi, sean cuales sean las alternativas terapéuticas que nos
planteemos ante un paciente con DF, no deberiamos cen-
trarnos en corregir un tinico mecanismo, sino que actuando
sobre diversos frentes y funciones gastricas probablemente
podemos impactar en la sintomatologfa de forma mds signi-
ficativa que con las “monoterapias” ensayadas hasta el mo-
mento.” Se tratarfa, por tanto, de usar todas las manipulacio-
nes necesarias para optimizar la funcién gastrica globalmente
y disminuir la probabilidad de desarrollar sintomas; no obs-
tante, esto habrfa que corroborarlo con estudios.
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