Guia latinoamericana de dispepsia funcional

Dr César Oviedo

11. Antidepresivos y ansioliticos

Dr César Oviedo

Introduccion

Los antidepresivos y los ansioliticos pueden modificar
potencialmente varios componentes de la dispepsia funcio-
nal (DF) al influir sobre el procesamiento del dolor en el
sistema nervioso central, aumentar el umbral de percepcién
periférico y tratar la posible alteracién psiquidtrica subya-
cente. Numerosos estudios han demostrado una relacién
entre la DF y factores psicosomdticos,' ansiedad,” depre-
sién,? alteracién del suefio’ y los factores estresantes® sobre
los cuales podrian incidir este grupo de férmacos (Tabla 1).

Eficacia de los antidepresivos y/o ansioliticos
en dispepsia funcional

Tres metaandlisis publicados analizan la eficacia de
este grupo de férmacos en DF.*® Los antidepresivos tri-
ciclicos (amitriptilina, desipramina, dianserina, clomi-
pramina) se han empleado con éxito para el tratamiento
de diferentes trastornos gastrointestinales funcionales tal
como demuestra el metaandlisis de Jackson y col publica-
do en el afio 2000.° Este metaandlisis incluyd 11 estudios,
pero solo tres de ellos se llevaron a cabo en pacientes con
dispepsia y demostré un ndmero necesario para tratar
(NNT) = 3,2 (IC del 95%; de 2,1 a 6,7). Posteriormen-
te, Hojo y col publicaron un metaandlisis en el que in-
cluyeron agentes antidepresivos y ansioliticos (5 estudios
valoran levosulpirida; 1, amitriptilina; 1, mianserina; 1,
clomipramina; 1, fluoxetina; 1, el ansiolitico medazepam,
y 3 estudios valoraron terapias combinadas de ansiolitico
y anticolinérgico) y sefialaron que en 11 de los 13 estu-
dios (n = 1.717) se observaba una mejorfa sintomdtica
con estos fArmacos. La mayor limitacién de este metaani-
lisis fue que se consideraron diferentes definiciones de DF
(incluyeron pacientes con reflujo esofgico y enfermedad

inflamatoria intestinal) y se obtuvieron posibles sesgos de
publicacién con una posible sobrestimacién del beneficio.”

En 2008, Passos y col publicaron un metaandlisis
que incluyé 7 estudios (4 ensayos clinicos aleatorizados
y tres estudios abiertos: amitriptilina [1 ECAJ; levosul-
pirida [3 ECA + 1 abierto]; fluoxetina [1 abierto]; tan-
dospirona [1 abierto]) que evaldan un total de 337 pacien-
tes y realizan un estudio comparativo con antisecretores y
procinéticos.® En este metaandlisis se sefial6 una tendencia
a la mejorfa sintomdtica con antidepresivos y ansioliticos,
sin diferencias significativas con los procinéticos (t = -1,14
[df = 16], P =0,27) pero si con los firmacos antisecretores
(t = 3,18 [df =8]; P = 0,01). Este metaanalisis tiene limi-
taciones respecto al nimero de estudios considerados y no
presenta un andlisis de calidad de los estudios incluidos.

Determinados factores como un posible desequilibrio
psicolégico, alteracién del suefio o sensibilidad de los re-
ceptores serotoninérgicos podrian ser factores importan-
tes en la respuesta 0 no a estos grupos de fdrmacos para el
tratamiento de la DF. De hecho, un estudio en 40 pacientes
con DF demostré que un mes de tratamiento con fluoxetina
mejoraba significativamente los sintomas en pacientes con
depresion (P < 0,05), pero no en pacientes sin sintomas de-
presivos.” También se ha visto que en los pacientes en los que
falla la terapia con antisecretores o procinéticos la terapia con
estos fArmacos puede resultar efectiva.'’

Los antidepresivos y/o ansioliticos pueden
ser recomendados en el tratamiento de la DF en
aquellos pacientes en los que no son efectivas las
terapias de primera linea (calidad de la evidencia
baja, recomendaciéon débil a favor) y, en especial, si
el paciente presenta factores de riesgo de enfermedad
psiquiatrica.

Tabla 1. Recomendaciones sobre los antidepresivos y ansioliticos en la DF.

Recomendacion

Calidad de la evidencia Fuerza de la recomendacion

Los antidepresivos y/o ansioliticos pueden ser recomendados en el tratamiento de la DF en aquellos

Baja. Fuerte a favor.

pacientes que no son efectivas las terapias de primera linea y, en especial, si el paciente presenta

factores de riesgo de enfermedad psiquidtrica.

La valoracion GRADE para grupos especificos de antidepresivos y ansioliticos estuvo condicionada por la escasez de estudios, un pobre tamafio muestral y fas fimitaciones en los mismos.
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Tratamientos psicolégicos

Una revisién Cochrane analiza la efectividad de los tra-
tamientos psicoldégicos en DF y sefiala una mejorfa de los
sintomas en todos los estudios y terapias analizadas (terapia
de grupo, terapia cognitiva, terapia de apoyo, hipnotera-
pia/terapia de apoyo/ranitidina) y el efecto se mantuvo a
largo plazo. Aunque solo se identificaron 4 estudios con
escaso tamafo de la muestra, todos emplearon técnicas
estadisticas para ajustar las diferencias entre los grupos de
estudio en la basal.

La valoracién GRADE para grupos especificos de anti-
depresivos y ansioliticos estuvo condicionada por la escasez
de estudios, un pobre tamafo muestral y las limitaciones
en los mismos.

Triciclicos y tetraciclicos

En voluntarios sanos, la amitriptilina enlentece el va-
ciado géstrico de los s6lidos, no parece afectar significati-
vamente al vaciado gdstrico ni a la saciedad, pero resulta
eficaz en la reduccién de nduseas tras la ingesta de una
carga liquida hipercalérica y reduce el score de nduseas."
Dos ECA con un total de 44 pacientes con DF sefialan una
reduccidn significativa de los sintomas dispépticos con ami-
triptilina'>'? y resulta eficaz en los pacientes en los que fallé
el tratamiento con mosaprida y famotidina.'” En nifios (DF
y SII) no parece tener efecto superior al placebo y aunque
reduce los scores de ansiedad, hay que valorar el posible riesgo
de efectos adversos. Actualmente, hay un estudio en marcha
para valorar la eficacia de este firmaco en DF.'*

Melitracem asociado al antipsicético flupentixol me-
jora los sintomas de dispepsia y la calidad de vida (QoL
del inglés quality of life) valorada mediante el Nepean Dys-
pepsia Index (NDI) en 25 pacientes con DF segun criterio
de Roma III y estos efectos parecen independientes de
su efecto antidepresivo o ansiolitico.” En 40 voluntarios
sanos mirtazapina y nortriptilina no muestran diferencias
significativas en el vaciado gistrico ni en la reduccién de
sintomas cuando se comparan con placebo.'

Mianserina también parece mejorar los sintomas de
dispepsia en 2 ECA,"'® pero presenta alto porcentaje de
pacientes con fatiga y el efecto no parece superior a la
clomipramina.

Los triciclicos presentan un beneficio probable en
pacientes con DF.

ISRS/ISRNA

Paroxetina y venlafaxina tienen efectos sobre el tracto
gastrointestinal superior en individuos sanos. Paroxetina
acelerd el trdnsito sélido y venlafaxina parece favorecer la
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modulacién posprandial del volumen géstrico." Sin em-
bargo, venlafaxina no fue mds efectiva que placebo en un
ECA a doble ciego en 160 pacientes con DF.?

Fluoxetina demostré cierta mejorfa de los sintomas
globales de dispepsia (P < 0,05) en un estudio abierto de
40 pacientes con DF.? Sertralina solo mostré cierto efecto
sobre la mejoria de sintomas globales valorado mediante
el Hong Kong Dyspepsia Index (HKDI) por protocolo (PP)
que no se confirma en la intencién de tratar (intention
to treat, I'TT) en un estudio en 193 individuos con DF
llevado a cabo en China.”!

Los ISRS/ISRNA parecen presentar un beneficio
algo/poco probable, aunque los resultados son
contradictorios y varian segtn el firmaco. El estudio
todavia en marcha de Talley y col permitira esclarecer
su papel en la DF.

Farmacos serotoninérgicos

Buspirona es un firmaco ansiolitico que tiene efectos
serotoninérgicos (parece aumentar el efecto antidepresivo
de los ISRS) e interviene en el funcionamiento del neu-
rotransmisor serotonina en el cerebro, particularmente
actuando como un agonista parcial del receptor 5-HT ,.
También puede bloquear los receptores dopaminérgicos.
La buspirona aumenta la relajacién géstrica de forma
dosis-dependiente en individuos sanos.** En 17 pacien-
tes con DF 4 semanas de administracién de buspirona
mejoré significativamente los sintomas y la acomoda-
cién géstrica en comparacion con placebo.” También se
ha descrito una mejoria en los sintomas globales, dolor
abdominal y molestias con otro firmaco del grupo, tan-
dospirona, en un estudio a doble ciego en 144 pacientes
cuando se comparé con placebo.?

Levosulpirida es un firmaco antidepresivo y antip-
sicdtico que se usa como procinético en dosis menores.
Disminuye la distensibilidad géstrica actuando en las
células del musculo liso gastrico y parece actuar en los
mecanorreceptores de la pared géstrica a nivel medular o
central disminuyendo la sensibilidad visceral. Este firma-
co ha demostrado mejorar significativamente los sinto-
mas de dispepsia en varios estudios.>*"!

Los farmacos serotoninérgicos con efecto
antidepresivo presentan un beneficio bastante
probable para los pacientes con DF.

Combinacion de ansiolitico + anticolinérgico

La combinacién de un ansiolitico y un anticolinérgico
se ha valorado en un ECA,* pero no parece ofrecer un
beneficio significativo en la reduccién de sintomas.
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Adicion de antidepresivo a tratamiento con
procinético y antisecretor

Un estudio con 236 pacientes con DF a los que se

aleatorizé a recibir fluoxetina o placebo, ademds del tra-
tamiento base (ranitidina y domperidona), solo reflejé
mejoria en la hinchazén (P = 0,007).
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