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Resumen

La dispepsia funcional y la gastroparesia representan los tras-
tornos sensitivo-motores mds frecuentes del tracto gastroin-
testinal superior. Los avances cientificos de la viltima década
han demostrado que existe una superposicion significativa
entre ambos trastornos. Esta revision tiene como objetivo
abordar los conocimientos actuales sobre fisiopatologia, diag-
ndstico y tratamiento de dispepsia funcional y de gastropare-
sia. La dispepsia funcional es una condicion médica que se
caracteriza por uno o mds de los siguientes sintomas: saciedad
precoz, plenitud posprandial, dolor o ardor epigdstrico. Los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados son: las anorma-
lidades de la motilidad y sensorialidad gastroduodenal, la
disfuncion inmune, la inflamacion duodenal, las infecciones
gastrointestinales, las alteraciones en la microbiota gastroin-
testinal y la disfuncion del eje cerebro-intestino. Los criterios
de Roma 1V permiten establecer un diagnéstico presuntivo de
dispepsia funcional en la mayoria de los pacientes, aunque
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contintia siendo un diagndstico de exclusion que requiere la
realizacion de una videoendoscopia digestiva alta en el caso
de requerirse. Las opciones terapéuticas recomendadas son:
la erradicacidn de Helicobacter pylori, los inhibidores de la
bomba de protones, los antidepresivos triciclicos y los proqui-
néticos. La gastroparesia es un trastorno cronico que se carac-
teriza por un retraso en el vaciamiento gdstrico en ausencia
de una obstruccidn mecdnica. Su fisiopatologia se origina por
anormalidades neuromusculares de la funcién motora gdstri-
ca. La gammagrafia para medicidn de vaciamiento gdstrico
es el gold standard actual para el diagndstico. Los pilares
del tratamiento son la restauracion de la hidratacion y la
nutricion y el tratamiento farmacoldgico con proquinéticos
Y antieméticos.

Palabras claves. Dispepsia funcional, gastroparesia, tras-
tornos del tracto gastrointestinal superior, fisiopatologia,
diagndstico, tratamiento.

Functional Dyspepsia and Gastroparesis:
Two Overlapping Entities?
From Pathophysiology to Therapeutics

Summary

Functional dyspepsia and gastroparesis represent the most
common sensory-motor disorders of the upper gastrointesti-
nal tract. Scientific advances in the last decade have shown
that there is significant overlap between them. This review
aims to address current knowledge about their pathophys-
iology, diagnosis and treatment. Functional dyspepsia is a
medical condition that is characterized by one or more of the
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Jollowing symproms: early satiety, postprandial fullness, and
epigastric pain or burning. The pathophysiological mecha-
nisms involved are: the gastroduodenal motility and sensory
abnormalities, the immune dysfunction, the duodenal in-
Sflammation, the gastrointestinal infections, the alterations
in the gastrointestinal microbiota and the dysfunction of the
gut-brain axis. The Rome IV criteria make possible to estab-
lish a presumptive diagnosis of functional dyspepsia in most
patients, although it continues to be a diagnosis of exclusion
that requires the performance of an upper digestive video en-
doscopy to confirm it. The recommended therapeutic options
are: the eradication of Helicobacter pylori, the proton pump
inhibitors, the tricyclic antidepressants and prokinetics. Gas-
troparesis is a chronic disorder characterized by delayed gas-
tric emptying in the absence of a mechanical obstruction. The
pathophysiology is caused by neuromuscular abnormalities of
gastric motor ﬁtnction. Gastric emptying scan is the current
gold standard for diagnosis. The mainstays of treatment are
restoration of hydration and nutrition, and pharmacological
treatment with prokinetics and antiemetics.

Keywords. Functional dyspepsia, gastroparesis, upper gas-
trointestinal disorders, pathophysiology, diagnosis, treat-
ment.

Abreviaturas

DF: Dispepsia funcional.

Gp: Gastroparesia.

VGR: Vaciamiento gistrico retrasado.

SDP: Sindrome de distrés posprandial.

SDE: Sindrome de dolor epigdstrico.

VEDA: Videoendoscopta digestiva alta.

H. pylori: Helicobacter pylori.

SII: Sindrome del intestino irritable.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.

VG: Vaciamiento gdstrico.

VGR: Vaciamiento gistrico retrasado.

DF-PI: Dispepsia funcional posinfecciosa.

SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
SNC: Sistema nervioso central.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

ACG: Sigla en inglés de Colegio Americano de Gastroente-
rologia.

CAG: Sigla en inglés de Asociacion Canadiense de Gastroen-
terologia.

NNT: Nimero necesario a tratar.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
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FDA: Sigla en inglés de administracion de alimentos y me-
dicamentos.

ATC: Antidepresivos triciclicos.

ECA: Ensayo controlado aleatorizado.

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
DM: Diabetes mellitus.

GVG: Gammagrafia de vaciamiento gdstrico.

5-HT4: 5-hidroxitriptamina tipo 4.

EEG: Estimulacion eléctrica gdstrica.

G-POEM: Sigla en inglés de miotomia endoscépica peroral
gdstrica.

Introduccion

La dispepsia funcional (DF) y la gastroparesia (Gp) re-
presentan los trastornos sensitivo-motores mds frecuentes
del tracto gastrointestinal superior.! Histéricamente, se
los ha considerado como dos trastornos gastrointestinales
completamente diferentes. Sin embargo, los avances cien-
tificos de la tltima década han demostrado que existe una
superposicién significativa entre ambos.” Los sintomas
referidos por los pacientes no pueden predecir de manera
confiable la fisiopatologfa subyacente, lo que impide la
discriminacién entre la DF y la Gp a través de la clinica.>”

Actualmente, se considera que la DF y la Gp forman
parte de un espectro amplio y continuo de disfuncién
sensitivo-motora gastroduodenal, con similitudes y dife-
rencias entre ambas.'

Esta revisién tiene como objetivo abordar los conoci-
mientos actuales sobre fisiopatologia, diagndstico y trata-
miento de la DF y la Gp.

Dispepsia funcional

La DF es una condicién médica que impacta de forma
significativa en las actividades habituales de un paciente
y se caracteriza por uno o mds de los siguientes sintomas:
saciedad precoz, plenitud posprandial, dolor o ardor epi-
géstrico, los cuales no se pueden explicar luego de una
evaluacidén clinica de rutina.® Se clasifica en sindrome de
distrés posprandial (SDP), el cual se caracteriza por sinto-
mas inducidos por las comidas, sindrome de dolor epigds-
trico (SDE), que puede ocurrir en el periodo posprandial,
durante el ayuno, e incluso puede mejorar con la ingesta
de alimentos y el sindrome de superposicién entre ambos
sindromes. Pueden estar presentes otros sintomas como
la sensacién de hinchazén posprandial a nivel epigdstri-
co, los eructos excesivos y las nduseas, aunque estos no
formen parte de los criterios diagndsticos. Los vémitos
no son frecuentes y si persisten es necesario descartar la
presencia de causas orgdnicas y de Gp.’
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Aproximadamente el 10% de la poblacién cumple
con los criterios de Roma IV para la DF, siendo el SDP
(61%) mds prevalente que el SDE (18%) y que la super-
posicién entre ambos (21%)."°

Factores como el sexo femenino, el tabaquismo, el uso
de drogas antiinflamatorias no esteroideas y la infeccién
por Helicobacter pylori (H pylori) se asociaron con la DF
en la poblacién general."" Con respecto a la infeccién por
H pylori, el consenso de Kioto sugiere que representa una
causa orgdnica de dispepsia.'?

La DF se asocia con los trastornos psicolégicos,'* ! la
somatizacién,'* ' el deterioro de la calidad de vida' y
con otros trastornos gastrointestinales funcionales como
el sindrome del intestino irritable (SII) y la enfermedad
por reflujo gastroesofdgico (ERGE).'® "

Fisiopatologia

Como consecuencia de su naturaleza compleja y de
la heterogeneidad de sus sintomas, los mecanismos fisio-
patoldgicos subyacentes de la DF permanecen atin poco
claros.

Considerado anteriormente como un desorden origi-
nado de forma exclusiva en alteraciones géstricas motoras
y sensoriales, en la actualidad hay fuerte evidencia sobre
que el duodeno es clave en la patogenia de la DF.?

Varios mecanismos fisiopatoldgicos parecen estar in-
volucrados en el desarrollo de los sintomas de la DF.

Disfuncién motora y sensorial gastroduodenal

* Alteraciones de la motilidad gastroduodenal

Tradicionalmente, la DF ha sido atribuida a facto-
res fisiol6gicos gdstricos como el retraso del vaciamien-
to géstrico (VG), la falla en la acomodacién gdstrica
posterior a una comida o la hipersensibilidad gdstrica
frente a la distensién del estémago.*’ No obstante, no
se logré establecer una correlacién entre las alteraciones
motoras gdstricas con ninguno de los subtipos de la DF
(SDP/SDE).»2

Las alteraciones del VG pueden ser identificadas en
aproximadamente 1/3 de los pacientes con DF, pudien-
do encontrarse tanto vaciamiento retrasado como acele-
rado.??* El vaciamiento géstrico retrasado (VGR) se re-
porté en cerca del 30% de los pacientes con DF.?>* Se
ha evidenciado una inconsistencia entre la tasa de VG y
los sintomas.?> %’ También, son variables los resultados
de los estudios que correlacionan la mejorfa sintomdtica
con la aceleracién en el VG. 2%

En un 40% de los pacientes con DF, puede identi-
ficarse un deterioro en la acomodacién gistrica,” que
resulta en la distribucién de mayores volimenes a nivel

antral y menores en el fundus.’# El grado de distensién
antral se ha relacionado con la severidad de los sintomas
de la DF.* La alteracién de la acomodacién géstrica se
asocié con la saciedad precoz.”

* Hipersensibilidad visceral gastroduodenal

Los pacientes con DF pueden presentar hipersensi-
bilidad visceral frente a la distensién gdstrica’®* vy, en
algunos casos, a la distensién duodenal,® yeyunal®* o
rectal.”” Su grado se correlaciona con la severidad de los
sintomas.*® Se ha demostrado que la hipersensibilidad
a la distensién géstrica se asocia con el dolor epigds-
trico y con sensaciones no dolorosas como la plenitud
posprandial, la hinchazén abdominal y los eructos.?” %

Se evidenciaron una sensibilidad aumentada al 4ci-
do en el duodeno y un aclaramiento disminuido del
dcido desde el bulbo duodenal, los cuales se relaciona-
ron con las nduseas.*” * A su vez, se demostré que la
administracién exdgena de 4cido en el duodeno dismi-
nuye el umbral de sensibilidad frente a la distensién
gdstrica con balén e inhibe la acomodacién gdstrica
posprandial 4

La infusién intraduodenal de lipidos sensibiliza al
estémago a la distensién en pacientes con DF,* lo que
podria explicar el motivo por el cual las comidas grasas
pueden empeorar los sintomas relacionados al llenado
gastrico.

Disfuncién inmune - inflamacién duodenal

Cada vez es mayor la evidencia sobre la presencia de
una inflamacién de bajo grado en la mucosa duodenal en
los pacientes con DF, incluyendo un niimero aumentado
de eosinéfilos, mastocitos y células T.44

La inflamacién duodenal se ha reportado en hasta
un 40% de los casos de DF, principalmente eosinofilia
duodenal con degranulacién adyacente a los nervios.*® %
El primer reporte en adultos data del afio 2007, cuando
Talley y col.*® demostraron que un recuento mds alto de
eosinéfilos en la mucosa de la primera y segunda porcién
duodenal se asocié con una mayor probabilidad de diag-
néstico de DF, concluyendo que la eosinofilia duodenal
puede caracterizar a un subgrupo de los pacientes con
dispepsia, particularmente los pacientes con el SDP.*°
Hallazgos similares se replicaron en nuevos estudios alre-
dedor del mundo.*” #5153 58

En un estudio reciente, la eosinofilia duodenal se aso-
ci6é con un riesgo aumentado de ERGE a los 10 afos de
seguimiento en los pacientes con DF de base, lo cual su-
giere que la eosinofilia duodenal podria explicar, en parte,
la relacién entre la ERGE y la DF.*

Con respecto al recuento y la tasa de degranulacién de
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mastocitos, los resultados son variables;*® > sin embargo,

se observé una diferencia significativa en su contenido
granular.”

La liberacién de mediadores inflamatorios, por parte
de los eosindfilos y los mastocitos, induce dafo tisular y
potencial disfuncién de la barrera epitelial. El aumento de
la permeabilidad epitelial puede permitir la infiltracién de
antigenos luminales secundarios, perpetuando la respues-
ta inmune y favoreciendo la aparicién de los sintomas.*®

En distintos estudios, se ha podido evidenciar la al-
teracion de la funcién de barrera del epitelio duodenal,
demostrando una expresién reducida de proteinas de ad-
hesién de célula a célula,?® asi como valores disminuidos
de impedancia basal en los pacientes con DF.””

Cirillo y col. demostraron un nimero aumentado de
eosindfilos y mastocitos en la proximidad de los ganglios
del plexo entérico submucoso, corroborando alteraciones
funcionales y estructurales a este nivel.”®

Otra evidencia que relaciona la activacién inmune
anormal con la DF es el hallazgo de un aumento de lin-
focitos T integrina a4P7+/receptor 9 de quimiocina+,
el cual se asocié con niveles elevados de citoquinas en la
circulacién periférica, con una mayor intensidad de los
sintomas y con el VGR.*

Infecciones gastrointestinales

Las infecciones gastrointestinales agudas pueden des-
encadenar la DF en un 10 a un 20% de los pacientes.®*¢*
Mearin y col. reportaron que, luego de una gastroente-
ritis aguda por Salmonella enteritidis, el riesgo de pade-
cer dispepsia funcional posinfecciosa (DE-PI) es 5 veces
mayor que en los sujetos no expuestos.®® Otros patége-
nos que se han asociado con la DF-PI son Escherichia
coli O157, Campylobacter jejuni, Giardia lamblia y
Norovirus.®> %

Los factores de riesgo relacionados con la DF-PI
fueron el distrés psicolégico, los factores genéticos y el
tabaquismo.®> ¢

La DF-PI se asocié con la presencia de infiltrado
inflamatorio duodenal con eosinéfilos y macréfagos
CCR2+.% También, se encontré un deterioro de la aco-
modacién gdstrica que se atribuy$ a una disfuncién a
nivel de las neuronas géstricas nitrinérgicas.®

Alteracién de la microbiota gastrointestinal

Mientras el rol de la disbiosis intestinal y el sobrecre-
cimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO, por su
sigla en inglés) han sido focos de gran interés en otros
trastornos funcionales gastrointestinales como el SIL® es
relativamente poco lo que se conoce sobre la microbiota y
su relacién potencial con la DF.
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En un estudio reciente, se evidencié una disminucién
significativa de los géneros anaerébicos como Prevotella,
Veillonella y Actinomyces en los pacientes con DF. Se ob-
servé que la carga bacteriana de la mucosa duodenal se
correlacioné con sintomas mds severos en respuesta a una
comida (p = 0,02).9

También, se han encontrado alteraciones en la micro-
biota del fluido gdstrico en los pacientes con DF, siendo
mds abundantes los Bacteroidetes con menor cantidad de
Proteobacteria y ausencia de Acidobacteria. Se sugirié al
reflujo del contenido del intestino delgado al estémago
como responsable de este cambio en la composicién bac-
teriana.”®

Es contradictoria la evidencia sobre el rol del SIBO
enla DE.7h72

Disfuncién del eje cerebro-intestino

El distrés psicolégico, particularmente la ansiedad, se
asocia con la DF. En un seguimiento a 10 afos, la an-
siedad de base, no asi la depresién, aumentd el riesgo
de desarrollar DF en casi 8 veces. La ansiedad se asocié
particularmente con el SDP, pero no con el SDE.”* De
manera contraria, se evidencié que, entre los pacientes
con desérdenes funcionales gastrointestinales de base, sin
niveles elevados de ansiedad y depresién, hubo significa-
tivamente mayores niveles de ansiedad y depresién en el
seguimiento. Esto sugiere que el sistema nervioso central
(SNC) vy el intestino interactdan bidireccionalmente en
los desérdenes funcionales gastrointestinales.”* 7

Se ha observado un procesamiento central anormal
del dolor en los pacientes con DF.”® Los estudios con
resonancia magnética nuclear (RMN) funcional de los
pacientes con DF demostraron anormalidades de la co-
nectividad funcional y estructural en las dreas cerebrales
responsables de procesar la informacién visceral aferen-
te.”7® Estas alteraciones fueron mds marcadas en el SDE
que en el SDP.

Los des6rdenes del eje cerebro-intestino pueden indu-
cir una disfuncién de la barrera epitelial intestinal. Hay
una fuerte evidencia que indica que el estrés, a través de
este eje, puede causar la disfuncién de la barrera epitelial
intestinal, principalmente via liberacién sistémica y peri-
férica del factor liberador de corticotropina.” %

Diagnéstico

La primera etapa del abordaje diagnéstico consiste
en realizar una cuidadosa historia clinica, interrogando
sobre los sintomas incluidos en los criterios de Roma IV
(Tabla 1). Esto nos permitird clasificar a los pacientes en
el subtipo apropiado,’ teniendo en cuenta que pueden
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Tabla 1. Criterios de Roma IV

B1. Dispepsia funcional

Criterios de diagndstico*

1. Uno 0 mas de los siguientes:
a. Plenitud posprandial molesta.
b. Saciedad precoz molesta.
¢. Dolor epigastrico molesto.

d. Ardor epigastrico molesto.
2. Sin evidencia de enfermedad estructural (incluyendo una VEDA) que permita explicar los sintomas.

* Deben cumplirse los criterios de B1a y/o B1b.

* Los criterios deben estar presentes durante los ltimos tres meses, con inicio de los sintomas al menos seis meses antes del diagndstico.

B1a. Sindrome de distrés posprandial (SDP)
Criterios de diagnostico*
Debe incluir uno o ambos de los siguientes, al menos tres dias por semana:

1. Plenitud posprandial molesta (es decir, que produce un impacto en las actividades habituales).

2. Saciedad precoz molesta (es decir, que impide terminar una comida de tamano regular).
Sin evidencia de enfermedad orgdnica, sistémica o metabolica que permita explicar los sintomas en las investigaciones de rutina (incluyendo una VEDA).

* Los criterios deben cumplirse durante los ltimos tres meses, con inicio de los sintomas al menos seis meses antes del diagnéstico.

Comentarios de apoyo:

e También pueden estar presentes: dolor o ardor epigastrico posprandial, hinchazdn en el epigastrio, eructos excesivos y nauseas.
e La presencia de vomitos justifica la consideracion de otro trastorno.

e |a pirosis no es un sintoma de dispepsia, pero puede coexistir con frecuencia.

e | os sintomas que alivian con la evacuacion de heces 0 gases generalmente no deben considerarse parte de la dispepsia.

B1b. Sindrome de dolor epigastrico (SDE)
Criterios de diagndstico®
Debe incluir al menos uno de los siguientes sintomas, al menos un dia a la semana:

1. Dolor epigastrico molesto (es decir, que produce un impacto en las actividades habituales).

2. Ardor epigéstrico molesto (es decir, que produce un impacto en las actividades habituales).

Sin evidencia de enfermedad organica, sistémica o metabolica que permita explicar los sintomas en las investigaciones de rutina (incluyendo una VEDA).
* Los criterios deben cumplirse durante los ltimos tres meses, con inicio de los sintomas al menos seis meses antes del diagnéstico.

Comentarios de apoyo:

e El dolor puede ser inducido por la ingesta de una comida, aliviado con la ingesta de una comida, o puede ocurrir durante el ayuno.
e También pueden estar presentes: hinchazon epigastrica posprandial, eructos y nauseas.

e | os vomitos persistentes probablemente sugieren otro trastorno.

e |a pirosis no es un sintoma de dispepsia, pero puede coexistir con frecuencia.

e E| dolor no debe cumplir con los criterios de dolor biliar.

* | 0s sintomas que alivian con la evacuacion de heces o gases generalmente no deben considerarse parte de la dispepsia.
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presentar superposicién entre los mismos. Resulta rele-
vante investigar sobre la presencia de sintomas o signos
de alarma que podrian sugerir un diagndstico alternativo
(por ejemplo, pérdida de peso, anemia, disfagia o vémitos
persistentes). La siguiente etapa incluye el examen fisico
que, aunque generalmente resulta normal, le brinda tran-
quilidad al paciente.®!

La historia clinica y el examen fisico no pueden distin-
guir con precision entre la DF y la orgdnica. Desafortu-
nadamente, no se dispone de un biomarcador y no existe
un algoritmo diagndstico validado. No se recomienda
realizar pruebas de laboratorio de rutina en todos los
pacientes,” ® aunque puede ser de importancia solicitar
un hemograma para descartar la presencia de anemia. Se
justifica realizar pruebas de laboratorio adicionales ante
la sospecha de una posible causa biliar. La ecografia o la
tomograffa computada de abdomen no se recomiendan
de rutina en ausencia de sintomas o signos de alarma o
sugestivos de patologfa biliopancredtica, ya que el rendi-
miento diagndstico es bajo.*

La mayorfa de los pacientes con dispepsia (82%) no
muestra hallazgos endoscépicos patolégicos: alrededor
del 10% presenta una tlcera péptica y menos del 0,5%,
cdncer gastroesofdgico.* Si bien se requiere de una VEDA
negativa para confirmar el diagndstico de DF,” la necesi-
dad de realizarla se tiene que evaluar en cada paciente en
particular. La decisién depende fundamentalmente de los
factores de riesgo para cdncer gastrointestinal alto como
el sexo masculino, la edad, los antecedentes familiares de
cdncer de eséfago o estémago y el nacimiento o infan-
cia en paises con una elevada incidencia de cdncer géstri-
co. También, es importante tener en cuenta la presencia
de sintomas o signos de alarma y la falta de respuesta al
tratamiento. En la reciente gufa conjunta del Colegio
Americano de Gastroenterologia y de la Asociacién
Canadiense de Gastroenterologia (ACG y CAG, por
sus siglas en inglés), se sugiere solicitar una VEDA a los
pacientes con sintomas de dispepsia a partir de los 60
afos. Esta recomendacién es condicional y se basa en
la incidencia del cdncer gédstrico en Canadd y Estados
Unidos y en andlisis econémicos realizados en Estados
Unidos.* Debido a la mayor incidencia de cdncer gds-
trico que hay en América del Sur, la cual es mayor en los
paises que limitan con el pacifico, la guifa latinoamerica-
na de dispepsia recomienda realizar una VEDA en los
pacientes con inicio de los sintomas a los 40-45 afos.”
No se recomienda la toma de biopsias duodenales si no
existen otros sintomas o signos que incrementen el riesgo
de detectar una enfermedad celfaca.®

En los pacientes que no tienen indicacién de una
VEDA, se recomienda realizar una prueba no invasiva
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para detectar H. pylori, como el antigeno fecal o la prue-
ba del aliento con urea.®

En resumen, los criterios de Roma IV permiten es-
tablecer un diagnéstico presuntivo de DF en la mayo-
ria de los pacientes sin sintomas o signos de alarma y sin
factores de riesgo para enfermedades orgdnicas, aunque
continua siendo un diagnéstico de exclusién que requiere
la realizacién de una VEDA para confirmarlo en algunas
situaciones.®’

Tratamiento

El manejo de la DF incluye darle tranquilidad al pacien-
te de que no existe una causa estructural para sus sintomas,
explicarle la fisiopatogenia y la historia natural del trastor-
no y brindarle informacién sobre las limitaciones de las te-
rapias disponibles, con el fin de manejar sus expectativas.*®®

Actualmente, existe poca evidencia para sugerir que
un cambio en la dieta lleve a una mejorfa de los sintomas
de la DF. Si bien algunos alimentos se asociaron con la
generacion de sintomas de dispepsia, son escasos los ensa-
yos clinicos que evaldan formalmente las intervenciones
dietéticas para el tratamiento de la DF.¥

La terapia médica es el pilar del tratamiento, aunque
la mayorfa de los fdrmacos tienen una eficacia limitada y
ninguno ha demostrado alterar la historia natural a largo
plazo de la DF.*® De forma reciente, la gufa clinica del
ACG y la CAG emitié recomendaciones, con respecto al
tratamiento de la DF, en base a la evidencia disponible.®

Erradicacién de Helicobacter pylori

La gufa del ACG y la CAG recomienda erradicar
H. pylori en todos los pacientes con DF que sean posi-
tivos para dicha bacteria. Con una calidad de eviden-
cia alta, se ha estimado un nimero necesario a tratar
(NNT) de 12,5 (IC 95% 10-20).2> A pesar de que el
impacto de la erradicacién en los sintomas de la DF es
leve (RR dispepsia persistente 0,91; IC 95% 0,88-0,94;
2 =0,00001), la recomendacidn es fuerte debido a que el
abordaje es costo efectivo™ y a que los eventos adversos
asociados al uso de antibidticos generalmente son leves. A
su vez, la erradicacién de H. pylori puede reducir el riesgo
futuro de cdncer géstrico y de enfermedad dlcero-péptica
por lo que los beneficios de este enfoque superan clara-
mente los dafios.

La ganancia con respecto al control de los sintomas
puede tardar al menos 6 meses en volverse significativa y
esto se ha atribuido al tiempo que demora en resolverse la
gastritis asociada a la infeccién.”

Es posible que la eficacia de este abordaje se relacione
también con el tratamiento de otros agentes infecciosos
que podrian causar la dispepsia.”
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Inhibidores de la bomba de protones

La gufa del ACG y la CAG recomienda tratar con in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) a los pacientes
con DF en ausencia de H. pylori y a los que permanecen
sintomdticos a pesar de la erradicacién de la infeccién. El
tratamiento con IBP tiene un impacto estadisticamente
significativo en los sintomas de la dispepsia (RR dispepsia
persistente 0,87; 1C 95% 0,82-0,94; p < 0,00001) con un
NNT de 10 (IC 95% 7-20). La recomendacién es fuerte
debido a que los IBP son bien tolerados y accesibles. La
calidad de la evidencia disponible es moderada. No se ob-
servé un beneficio adicional al duplicar la dosis de los IBP
por lo que la droga se debe discontinuar, si el paciente no
responde luego de 8 semanas de la dosis estindar. No hay
evidencia de que el SDE responda mejor a los IBP que el
SDP por lo que, actualmente, no se recomienda utilizar el
subtipo de la DF para guiar la eleccién del tratamiento.
En cuanto a los riesgos a largo plazo del consumo del
IBP, en la mayoria de las asociaciones descritas, el nime-
ro necesario para dafiar fue mayor a 1000,” por lo que
los beneficios superan a los riesgos. A pesar de esto, la
administracién de alimentos y medicamentos (FDA, por
su sigla en inglés) de Estados Unidos sugiere no continuar
un tratamiento a largo plazo con los IBP sin un intento de
suspenderlos cada 6-12 meses.

Al comparar los IBP con los proquinéticos, se observé
una pequefia diferencia a favor de los primeros (RR dis-
pepsia persistente 0,90; IC 95% 0,81-1; p = 0,04). Sin
embargo, la mayoria de los estudios involucrados en di-
cho andlisis tienen problemas metodolégicos que pueden
influenciar en los resultados.”®

En una investigacién reciente, se mostré que los IBP
mejoraron la inflamacién de la mucosa duodenal y su dis-
funcién de barrera. A su vez, los cambios en los eosinéfi-
los duodenales se asociaron con la eficacia clinica de los
IBP en la DE.””

Neuromoduladores

La gufa del ACG y la CAG recomienda considerar
el tratamiento con antidepresivos triciclicos (ATC) en
los pacientes con DF que no responden a la erradica-
cién de H. pylori o alos IBP.%2 Los ATC mostraron un
efecto estadisticamente significativo en la reduccién de
los sintomas de dispepsia (RR 0,74; IC 95% 0,61-0,91)
con un NNT de 6 (IC 95% 6-18).°® La recomendacién
es condicional debido a que los ATC se asocian con
eventos adversos (constipacién, boca seca, retencién
urinaria y somnolencia) y a que una proporcién signifi-
cativa de los pacientes prefieren no tomar medicamen-
tos antidepresivos. La calidad de la evidencia disponible
es moderada.™

En dos ensayos controlados aleatorizados (ECA), se
compararon a los inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina (ISRS) con placebo en los pacientes con
DF sin encontrar un efecto estadisticamente relevante en
los sintomas (RR 1,01; IC 95% 0,89-1,15).%%- 190

La mirtazapina, un antidepresivo con actividad adre-
nérgica y serotoninérgica central, tiene potencial en el tra-
tamiento de los pacientes con DF y con pérdida de peso.
En un estudio piloto que evalué a los pacientes con DF
y con pérdida de peso, en ausencia de depresién o de un
trastorno de ansiedad, dicho firmaco mejord la saciedad
precoz produciendo un aumento significativo de peso
en comparacién con el placebo."”" En un ECA realizado
en pacientes con DF y depresién con pérdida de peso,
se mostré una mayor eficacia que con paroxetina y que
con el tratamiento convencional para aliviar los sintomas,
produciendo un aumento del apetito y una ganancia sig-
nificativa de peso.'”

Proquinéticos

La gufa del ACG y la CAG recomienda ofrecer trata-
miento con proquinéticos a los pacientes con DF que no
responden a la erradicacién de H. pylori, a los IBP o a los
ATC. Dicha recomendacidn es condicional, con una ca-
lidad de evidencia muy baja.** Los agentes proquinéticos
fueron mids efectivos que el placebo (RR 0,81; IC 95%
0,74-0,89) con un NNT de 7 (IC 95% 5-12). En la ma-
yoria de los estudios evaluados, se utilizé cisaprida, la cual
se asocié con la prolongacién del intervalo QT y arritmias
potencialmente mortales, por lo que se retird del mercado
en la mayoria de los paises. Al eliminar dicho firmaco del
andlisis, los proquinéticos siguen siendo mds efectivos que
el placebo (RR 0,87; IC 95% 0,80-0,94) con un aumento
del NNT a 12 (IC 95% 8-27).' La evidencia sugiere
un beneficio de los proquinéticos en el tratamiento de
ambos subtipos de la DF por lo que, como se mencioné
anteriormente, no se recomienda utilizar la clasificacién
de la DF para guiar la eleccién del tratamiento. Aparte de
la cisaprida, los proquinéticos analizados parecen ser bien
tolerados en los tratamientos a corto plazo.®”

En el andlisis por subgrupos, la acotiamida (RR 0,94;
IC 95% 0,91-0,98; NNT 20; IC 95% 13-60) y el te-
gaserod (RR 0,89; IC 95% 0,82-0,96; NNT 14, IC 95%
8-38) fueron eficaces, en forma individual, en compa-
racién con el placebo, mientras que con la itoprida se
observé una tendencia al beneficio (RR 0,70; IC 95%
0,47-1,03). No hay evidencia suficiente para concluir si
algin proquinético es mds efectivo que otro. La acotiami-
da, un inhibidor de acetilcolinesterasa que relaja el fundus
gdstrico, cuenta con licencia para su uso en pacientes con
DF en algunos paises como Japén e India.'* El tegaserod
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fue retirado del mercado, en la mayorfa de los paises, de-
bido a sus posibles efectos adversos cardiovasculares. Sin
embargo, en Estados Unidos, se reintrodujo en 2019 para
su uso en mujeres con SII subtipo constipacién con bajo
riesgo cardiovascular.'® 1%

La domperidona fue evaluada en 7 ensayos clini-
107113 que fueron excluidos del andlisis realizado
por el ACG y la CAG porque no cumplian con los
criterios de elegibilidad. La guia expone los resulta-
dos de dichos estudios (RR 0,71; IC 95% 0,53-0,97;
NNT 3; IC 95% 2-8) porque la domperidona es un fdr-
maco disponible en muchos paises, pero aclara que estos
hallazgos deben ser interpretados con precaucién. A su
vez, es importante tener en cuenta que la domperidona

COS

puede prolongar el intervalo QT, aumentando el riesgo
de arritmias graves en los pacientes con condiciones car-
dfacas preexistentes.®”

En conclusidn, los agentes proquinéticos son una op-
cién terapéutica razonable para los pacientes con DF que

no han respondido a otros fdrmacos.'*

Probidticos

Como se menciond anteriormente, de forma reciente
se demostré que la inflamacién de bajo grado y el au-
mento de la permeabilidad de la mucosa duodenal son
mecanismos involucrados en la fisiopatogenia de la DF,*
por lo que se piensa que la modulacién de la microbiota
intestinal podria ser una opcién terapéutica beneficiosa.
En una revisién sistemdtica y un metandlisis reciente,'!4
se evaluaron 4 ECA que utilizaron diferentes especies
de Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus o Baci-
Hus'>1® en pacientes con DF sin demostrar un efecto en
la mejoria de los sintomas.

Rifaximina

La rifaximina tiene mualtiples mecanismos por los que
podria conducir a una mejoria en los sintomas de DF.
Se postula que previene la inflamacién intestinal, redu-
ce la hiperalgesia visceral y actia como un modulador
de la microbiota intestinal.'"” Recientemente, se llevé
a cabo un ECA que evalud su efecto en los pacientes
con DF sin SII. El firmaco fue superior al placebo en
proporcionar una mejorfa de los sintomas globales de
dispepsia (78% versus 52%; OR 3,16; IC 95% 1,23-
8,09; p = 0,02) y del sintoma plenitud postprandial
en forma individual (80% versus 59%; OR 2,82;
IC 95% 1,07-7,44; p = 0,03)."*° Se necesitan estudios de
mayor tamafo para reproducir este hallazgo y establecer
el mecanismo de accién de la rifaximina en esta posible
indicacién.
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Terapias psicoldgicas

La gufa del ACG y la CAG sugiere ofrecer terapias
psicoldgicas a los pacientes con DF que no respondan al
tratamiento con fdrmacos. Esta recomendacién es condi-
cional debido a que la calidad de la evidencia disponible
es muy baja y a que requiere tiempo y motivacién por

121-124

parte del paciente.® Los estudios analizados mostra-

ron un beneficio significativo de las terapias psicold-
gicas (RR 0,53; IC 95% 0,44-0,65) con un NNT de
3 (IC 95% 3-4). El abordaje mds frecuente fue la terapia
cognitivo-conductual. A pesar del efecto dramdtico en la
reduccién de los sintomas de dispepsia, la calidad de la
evidencia es muy baja por lo que los hallazgos se deben
interpretar con precaucion.

Gastroparesia

La Gp es un trastorno crénico que se caracteriza por
un retraso en el VG, después de una comida, en ausencia
de una obstruccién mecdnica. Los sintomas de presenta-
cién incluyen la saciedad precoz, la plenitud postprandial,
las nduseas, los vémitos, el dolor epigdstrico, la hinchazén
y la distensién abdominal.'> 126

Se estima que la prevalencia de la Gp, en la comuni-
dad, es de 24,2 por 100.000 habitantes (0,02%), siendo
4 veces mayor en mujeres que en hombres.'”” A su vez, se
calcula que el 1,8% de la poblacién general podria tener
un VGR por lo que la proporcién de los pacientes con
Gp diagnosticada reflejarfa solo la punta del “iceberg”.!?®

En la mayoria de las series, la Gp idiopdtica representa
la categorfa mds frecuente.'” Otras causas habituales son
la DM y la forma iatrogénica relacionada con firmacos
o cirugfas."® La Gp puede ocurrir luego de un proceso
infeccioso viral"' o bacteriano.®® Puede relacionarse tam-
bién con desérdenes neurolégicos como la enfermedad
de Parkinson y con colagenopatias como la escleroder-
mia.'* Otras causas menos usuales incluyen la disfuncién
tiroidea, la enfermedad critica, la pseudoobstruccién in-
testinal crénica, la amiloidosis, la insuficiencia renal, la
enfermedad paraneopldsica, la isquemia mesentérica, la
enfermedad degenerativa mitocondrial y las miopatias
viscerales, entre otras.'?¢12% 130

Fisiopatologia

La Gp representa un trastorno complejo que se origi-
na por alteraciones neuromusculares de la funcién mo-
tora gdstrica,'** con diversos mecanismos fisiopatolégicos
involucrados a nivel de la inervacién entérica intrinseca,
vagal extrinseca o muscular.

Neuropatia intrinseca
Se evidencié una disminucién en el niimero de las neu-
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ronas inhibitorias nitrinérgicas en el 40% de los pacientes
con Gp idiopdtica y en el 20% de los pacientes con Gp
diabética, con una consecuente alteracién en la coordina-
cién de la peristalsis gdstrica y en la relajacién pilérica.'®

Se reporté también una disminucién en el nimero de
las células intersticiales de Cajal en el cuerpo géstrico de
los pacientes con Gp diabética e idiopdtica; lo cual lleva
a un deterioro en la conduccién de la actividad eléctrica,
interfiriendo con la peristalsis, la trituracién y el VG.!3* 13

Se ha descrito que el dano sobre las células intersti-
ciales de Cajal estd relacionado con una disrupcién del
balance entre los macréfagos M1 proinflamatorios y los
macréfagos M2 antiinflamatorios con una reduccién de
los dltimos, los cuales median la reparacién celular ate-
nuando el estrés oxidativo.'®> 3¢

En algunos pacientes, la Gp puede considerarse un
desorden gastrointestinal autoinmune con la presencia de
niveles elevados de autoanticuerpos que pueden desen-
cadenar inflamacién y dismotilidad gastrointestinal. En
cerca de un 35% de los pacientes con Gp, se encontré
una ganglionitis mientérica relacionada con los linfoci-
tos T."” A su vez, en un grupo de pacientes con Gp, se
evidencié la presencia de anticuerpos antiglutamato de-
carboxilasa con una buena respuesta a la administraciéon
de la inmunoglobulina endovenosa, el micofenolato o la
metilprednisolona.'

Mis alld de las alteraciones neuromusculares gdstricas,
los datos recientes sugieren que la dismotilidad en el intes-
tino delgado podria cumplir un rol en la patogenia de la
Gp. En un estudio, se identificé dismotilidad entérica en
todos los pacientes que presentaban VGR y la severidad de
los sintomas se asocié con la misma, no asf con el VGR.'*°

Es importante tener en cuenta que, aunque menos
estudiados, algunos sintomas de la Gp pueden reflejar
anormalidades en la funcién sensorial gdstrica de forma
similar a la DF. En los pacientes con sintomas de Gp, se
encontrd que los mismos no siempre se correlacionan con
la severidad en el retraso del VG.'* En la Gp idiopdtica y
en la diabética, se ha demostrado que la hipersensibilidad
a la distensién géstrica y la alteracién de la acomodacién
gdstrica empeoran los sintomas.'#" 142

Al igual que en la DF, los sintomas de la Gp podrian
reflejar un procesamiento anormal de las sensaciones vis-
cerales en el SNC.'* En un estudio, se demostré una dis-
minucién significativa de la red de conectividad insular
bilateral en los pacientes con Gp y nduseas, sugiriendo
una via potencial a través de la cual pueden ser moduladas
estas dltimas.'*

Gastroparesia diabética
La DM es la enfermedad sistémica que mds se asocia

con la Gp. El VGR es mds pronunciado en los pacientes
con DM tipo 1.' La incidencia a 10 afios es mayor en la
DM tipo 1 (5,2%) que en la tipo 2 (1%)." Su fisiopa-
tologfa es multifactorial con la participacién de la hiper-
glucemia y de la denervacién vagal extrinseca y entérica
intrinseca.'”

La hiperglucemia aguda ha mostrado un efecto inhibi-
torio en el VG mediado por el sistema nervioso entérico,
el vago y el descenso de los niveles de motilina.'*-4

No estd claro si la hiperglucemia crénica tiene un efec-
to en el VG.' 10

Gastroparesia posquirirgica

Generalmente causada por la injuria o el atrapa-
miento del nervio vago, representa la tercera causa mds
comun de Gp.'” Se observa con mayor frecuencia lue-
go de la cirugfa antirreflujo y baridtrica. La injuria no
intencionada del nervio vago ocurre en un 10 a 42%
de las funduplicaturas.””" Un estudio que comparé la
distensibilidad pilérica con sonda de imagen luminal
funcional (FLIP, por su sigla en inglés), luego de dife-
rentes cirugfas, demostré que la mayor reduccién de la
distensibilidad pilérica ocurrié de forma posterior a la
cirugfa antirreflujo y a la esofaguectomia." Sin embar-
go, se ha reportado que los sintomas de estasis gdstrica
persisten solo en una minoria de los pacientes al ano de
una funduplicatura de Nissen.'>?

Gastroparesia secundaria a fdrmacos

Representa la segunda causa de Gp iatrogénica des-
pués de la posquirtrgica. La Gp se asocia con el trata-
miento concomitante con los analgésicos opioides, los
agentes anticolinérgicos y las drogas neuromoduladoras
centrales como los antidepresivos.'*> 1% 15>

Los agonistas opioides p estimulan el tono del esfinter
pilérico e inhiben la contractilidad antral con el conse-
cuente retraso del VG."® Incluyen la codeina, la morfina
y la oxicodona,”” '*® observdndose un menor efecto con
el tramadol.™’

Los agentes hipoglucemiantes como los andlogos de la
amilina (pramlintida) y los andlogos o agonistas del pép-
tido 1 similar a glucagén (GLP1) (liraglutida y exenatida)
pueden retrasar el VG.'® En contraste, los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa IV, como la vildagliptina y la

sitagliptina, no se asocian con la Gp.'®!

Gastroparesia posviral

De forma poco habitual, puede observarse un VG
anormal luego de una infeccién viral aguda autolimitada,
especialmente en las mujeres de edad media.'®? Usualmen-
te, la Gp posviral presenta un buen prondstico y con fre-
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cuencia mejora dentro del afio de seguimiento.'*> '* Sin
embargo, una minoria de los pacientes con Gp asociada a
infecciones virales especificas como Epstein-Barr, Norovi-
rus, Herpes virus'y Citomegalovirus pueden desarrollar una
disfuncién autondémica, presentando un peor prondstico

con una resolucién mds lenta de los sintomas.!?!

Otras causas de gastroparesia

Los desérdenes del musculo liso infiltrativos (escle-
rodermia, amiloidosis) o degenerativos (miopatia de vis-
cera hueca, citopatia mitocondrial) pueden ser causas de
la Gp. Las enfermedades miopdticas se asocian con una
afectacién mds generalizada del tracto gastrointestinal.'*
En la esclerodermia, la Gp se relaciona con depésito sub-
mucoso de coldgeno, reemplazo del musculo liso por te-
jido fibroso y alteraciones ultraestructurales de las fibras

nerviosas.'®

Diagnéstico

Una historia clinica detallada debe ayudar a descar-
tar enfermedades orgdnicas como DM, colagenopatias,
miopatias, causas de dafo del nervio vago como la ciru-
gfa abdominal o tordcica'® " y procedimientos como la
ablacién cardfaca por fibrilacién auricular.*® Es impor-
tante interrogar sobre la presencia de estrefiimiento, tras-

tornos de la defecacién, ' 170

[q

sintomas neuroldgicos auto-
¢ consumo de fdrmacos que pueden retrasar el
VG172 y abuso de cannabinoides como la marihuana.
También, es util evaluar la pérdida de peso no intencio-
nada para determinar la gravedad del trastorno.

El examen fisico incluye la evaluacién del estado de
hidratacién y nutricién, la presencia de dolor y distensién
abdominal, pudiéndose detectar signos sugestivos de co-
lagenopatias.

La evaluacién inicial consta de pruebas de laboratorio
de rutina, TSH, evaluacién de los marcadores nutriciona-
les y seroldgicos en los pacientes con bajo peso y de anti-
cuerpos especificos ante la sospecha de colagenopatias.'”

némicos,’

Videoendoscopia digestiva alta

Estd indicada para excluir la presencia de una obstruc-
cién mecdnica. A su vez, permite visualizar el contenido
gdstrico en ayunas. De forma ocasional, se pueden encon-
trar bezoares (restos sélidos no digeribles organizados) en
los pacientes con atonia gdstrica posquirtirgica. En con-
traste, el hallazgo de restos de comida no organizados re-
tenidos en el estémago es frecuente y no se debe asumir
que se debe a la presencia de Gp. Coleski y col. evaluaron,
mediante una gammagrafia, a los pacientes que tenfan re-
tencién de alimentos en la VEDA sin evidencia de una
obstruccién mecdnica y encontraron que el 74% presen-
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taba un VGR."7* El hallazgo de alimentos, en los pacien-
tes con un VG normal, puede estar relacionado con el
incumplimiento del ayuno recomendado o, posiblemen-
te, con la variabilidad interindividual en la frecuencia del
complejo motor migratorio.'”

Sila VEDA no revela la causa de los sintomas, se pue-
den realizar estudios funcionales para medir el VG.

Gammagrafia para medicién de vaciamiento gdstrico

Es el gold standard actual para establecer el diagndstico
de Gp."7® "7 Luego de una noche de ayuno, se les ofrece
a los pacientes una comida sélida baja en grasas marcada
con tecnecio 99m."”® Se les realizan imdgenes a las 0, 1,
2y 4 horas para evaluar el trdnsito a través del tracto gas-
trointestinal superior. Una retencién gdstrica superior al
10% a las 4 horas indica un VGR.'*

La técnica tiene varias limitaciones: a) el contenido
calérico y de grasas de la comida sugerida es bajo y no re-
produce una comida normal, por lo que probablemen-
te subestima la prevalencia real de la Gp, aunque tiene
la ventaja de reducir los falsos positivos; b) debido a la
exposicién a la radiacién, debe utilizarse con precau-
cién en las mujeres en edad fértil y no es una técnica
ideal para monitorear la evolucién clinica o los efectos
del tratamiento; c) existen escasos centros de medicina
nuclear en el mundo; y d) es un estudio prolongado y
costoso.'”’

Prueba del aliento con carbono 13

Ha sido validada como una alternativa a la gammagyra-
fia de vaciamiento gdstrico (GVG). Esta prueba incorpo-
ra un isétopo estable, el carbono 13 (**C), en un sustrato
como el dcido octanoico o la espirulina. Es un método no
invasivo, ficil de realizar, con un costo similar a la gam-
magrafia, que no expone a radiacién ionizante; pudiendo
utilizarse en mujeres embarazadas o en periodo de lac-
tancia y en nifios. Se lleva a cabo durante un periodo de
4 horas, después de un ayuno de 8. Luego de recolectar
una muestra de aire espirado basal, los pacientes ingie-
ren una comida que contiene el sustrato mencionado y se
toman muestras adicionales cada 30 minutos. A medida
que la comida se vacfa del estémago, el sustrato se so-
mete a la digestién, la absorcién y el metabolismo para
producir 13COZ, el cual se elimina en el aire espirado.
La acumulacién de 13C02, en la respiracion, refleja la
velocidad del VG." 18! Los factores que pueden influir
en los resultados de la prueba son cambios en la excre-
cién enddgena del CO, causados por la actividad fisica,
la malabsorcidn, la insuficiencia pancredtica exocrina, la
insuficiencia cardfaca y las enfermedades pulmonares o
hepdticas.'?" 182
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Cidpsula de motilidad inaldmbrica (SmartPill®)

Ha sido aprobada por la FDA para la evaluacién del
VG vy del trénsito colénico. Mide el pH, la temperatura
y la presién en todo el tracto gastrointestinal.'®® La fina-
lizacién del VG se demuestra por un cambio abrupto en
el pH en el rango alcalino debido al paso de la cdpsula al
duodeno. El VG por cdpsula de motilidad inaldmbrica
tuvo una correlacién moderada con la GVG.'*

Otras técnicas para medir el VG son la RMN y la eco-
grafia, las cuales se han utilizado generalmente con fines
de investigacién.'® 18

Actualmente, la electrogastrografia y la manometria
antroduodenal no son utilizadas en la préctica clinica.'”

Tratamiento

Es razonable recomendar a los pacientes con Gp que
eviten las comidas abundantes con un elevado conteni-
do de grasas y fibras, ya que tienden a retrasar el VG.'®
Debido a que el VG de liquidos con frecuencia estd con-
servado en los pacientes con Gp, se sugiere aumentar la
ingesta de nutrientes en forma liquida."” Aunque estas
sugerencias se basan en consideraciones fisiopatoldgicas,
no han sido validadas en estudios apropiados.

Mds del 60% de los pacientes con Gp tienen dietas
hipocaléricas y presentan deficiencias en vitaminas y mi-
nerales.”” Por lo tanto, es importante que reciban evalua-
cién y asesoramiento nutricional.

En los pacientes diabéticos, se sugiere un buen control
glucémico, a pesar de que no se ha establecido su bene-
ficio a largo plazo en la normalizacién del VG ni en los
sintomas. '’

Proquinéticos y antieméticos

La metoclopramida, un antagonista del receptor de
dopamina-2 (D2) y agonista parcial del receptor 5-hidro-
xitriptamina tipo 4 (5-HT4), ejerce efectos proquinéticos
y antieméticos. Es el inico fdrmaco aprobado por la FDA
para el tratamiento de la Gp, con una restriccién de su
uso a 12 semanas. Dado que atraviesa la barrera hema-
toencefélica, puede provocar efectos centrales como an-
siedad, depresién, temblores y otros efectos secundarios
extrapiramidales mds graves que incluyen la discinesia
tardfa.!>1%

La eritromicina funciona como agonista de los recep-
tores de motilina y produce una mejoria del VG en los
pacientes con Gp.'”> A pesar de que su efecto gastrocinéti-
co es reconocido, hay muy poca evidencia sobre su efecto
en los sintomas de los pacientes con Gp. En una revisién
sistemdtica, se evalud 5 ensayos clinicos no controlados
que informaron una mejorfa sintomdtica en el 43% de los
pacientes tratados con este medicamento via oral (250 mg

3 veces por dia en su mayorfa) por 2 a 4 semanas.'”® La
eritromicina puede interactuar con otros firmacos me-
tabolizados por el citocromo P450 3A4, puede producir
la prolongacién del intervalo QT vy tiene la posibilidad
de inducir una resistencia bacteriana a los antibiéticos'*
Su respuesta clinica desciende después de 4 semanas de
tratamiento, debido a la regulacién hacia abajo de los re-
ceptores de motilina."”’

Un abordaje aceptable para contrarrestar los efectos
adversos de la metoclopramida y la taquifilaxia de la
eritromicina es utilizarlas de forma alterna, en la me-
nor dosis que sea efectiva. Ambas estdn disponibles en
formulacién liquida, la cual se prefiere en los pacientes
con Gp.'*

El camicinal, otro agonista de los receptores de
motilina, mejoré el VG en pacientes con Gp diabéti-
ca sin disminucién de la respuesta, luego de 28 dias de
tratamiento.'”®

La prucaloprida es un agonista selectivo del receptor
5-HT4 que ejerce un efecto enterocinético y estd apro-
bado para el tratamiento de la constipacién crénica en
varios paises. Tiene un perfil de seguridad favorable y no
afecta el intervalo QT."" 2 Recientemente, un ensayo
cruzado controlado con placebo evalué su eficacia en un
pequefio nimero de pacientes con Gp idiopdtica (n = 28)
y diabética (n = 6) mostrando una mejoria significativa de
los sintomas y de la tasa de VG a sélidos. No se encontré
una correlacién entre ambos hallazgos,”' por lo que se
necesitan estudios adicionales para identificar el mecanis-
mo subyacente a la mejoria de los sintomas.

El velusetrag, un potente agonista selectivo del recep-
tor 5-HT4, se encuentra en investigacién para el trata-
miento de los trastornos de la motilidad gastrointestinal
incluida la Gp. En un estudio de fase 2 aleatorizado,
doble ciego y cruzado, produjo una mejoria significativa
del VG con respecto al placebo (52% frente al 5%, p =
0,002) en 34 pacientes con Gp diabética e idiopdtica. La
mayoria de los efectos adversos fue leve y se los relacioné
con la aceleracién del trdnsito gastrointestinal >

La relamorelina, un agonista selectivo del receptor
de la grelina que se administra en forma subcutdnea, se
encuentra en investigacién para el tratamiento de la Gp
diabética. Se la evalué en 2 ensayos de fase 2 controlados
con placebo demostrando una mejorfa significativa en
los sintomas y en el VG. Un 15% de los pacientes tuvo
una hiperglucemia dosis-dependiente como efecto ad-
verso.29%2%4 Actualmente, el firmaco estd siendo evaluado
en ensayos de fase 3.

El aprepipant, un antagonista del receptor de neuro-
quinina NKI, aprobado por la FDA para vémitos por
quimioterapia o posquirdrgicos, demostré una mejoria
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sintomdtica y de la acomodacién gdstrica en los pacientes
con Gp.205206

Algunos cannabinoides sintéticos (ej. dronabinol y
nabilone) que se utilizan para el tratamiento de ndu-
seas y vomitos por quimioterapia se encuentran en in-
vestigacién en la Gp, aunque su utilidad es atn con-

troversial.?%”

Neuromoduladores

A diferencia de lo que ocurre en la DF, la nortriptili-
na no demostré mejorfa de los sintomas en un ECA de
65 pacientes con Gp idiopdtica.?®

La mirtazapina mejord, de forma significativa, las
nduseas y los vémitos en un ensayo no controlado con
placebo que evalud a 30 pacientes con Gp refractaria a
otros tratamientos. A su vez, mejoré la hiporexia y au-
ment6 la capacidad de terminar una comida de tamafio
normal. Los efectos adversos mds frecuentes fueron la
somnolencia y la fatiga.”” Se necesitan ECA para evaluar
esta indicacién para mirtazapina y determinar posibles
predictores de respuesta.

La levosulpirida, un agente antipsicético con ac-
tividad antidopaminérgica y serotoninérgica, mostré
una mejoria de los sintomas en los pacientes con Gp
diabética’ e idiopdtica,*!! sin cambios en el VG.

Estimulacién eléctrica gdstrica

El tratamiento no farmacolégico se reserva para los
casos graves de Gp con sintomas refractarios a las drogas
vigentes.*'?

La estimulacién eléctrica gdstrica (EEG) consiste
en dos electrodos que se colocan, mediante laparosco-
pia o laparotomia, en la capa muscular de la curvatu-
ra mayor del estémago; y un marcapasos subcutdneo
en la pared abdominal. Antes de colocar el disposi-
tivo permanente, se puede realizar una estimulacién
eléctrica temporal para determinar la respuesta. Este
procedimiento fue aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de la Gp idiopdtica y diabética, aunque su
uso ha sido controvertido. Una revisién sistemdtica
y metandlisis evalué 5 ECA sin encontrar un benefi-
cio clinico luego de la intervencién.?"” Un estudio re-
ciente describe una experiencia multicéntrica en EEG
a partir de una base de datos prospectiva de mds de
300 pacientes con sintomas de Gp, con y sin VGR.
El trabajo mostré que los pacientes que se sometieron
a la EEG experimentaron mejoria significativa de las
nduseas (RR 1,31; IC 95% 1,03-1,67; p = 0,04).2"
Un ECA reciente con disefio cruzado demostré que la
EEG redujo la frecuencia de nduseas y vémitos (Score
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de vémitos ON 2,3 + 1,7 vs. OFF 1,9 + 1,7; p = 0,01)
en pacientes con Gp, a pesar de que no se observé una
mejorfa significativa en el VG.*

Procedimientos endoscépicos

Como se menciond anteriormente, la disfuncién pils-
rica contribuye a la fisiopatologia de la Gp. En la tltima
década, el advenimiento de la planimetria por impedan-
cia, mediante el uso de FLIP, permitié evaluar la disten-
sibilidad de diferentes segmentos del tracto gastrointes-
tinal. Recientemente, se demostré que la distensibilidad
pilérica disminuida se correlaciona con los sintomas de la
Gp, aunque hubo discordancia en cuanto a la correlacién
con el VGR. Esta técnica podria ser util para identificar a
los pacientes con Gp que pueden beneficiarse de terapias
dirigidas al piloro.?'%2"7

Los estudios iniciales no controlados sugirieron una
buena respuesta a la inyeccién de toxina botulinica en
el musculo pilérico.”'® *"” Sin embargo, dos investiga-
ciones controladas posteriores no demostraron supe-
rioridad en comparacién con la inyeccién de solucién
salina.?? 2!

De forma reciente, se ha desarrollado la miotomf{a
endoscépica peroral gdstrica (G-POEM, por su sigla en
inglés) como un abordaje terapéutico novedoso. Esta
técnica minimamente invasiva emplea los principios de
la miotomfa endoscépica peroral (POEM) esofdgica y
fue realizada por primera vez en humanos por Khashab
y col. en 2013.%** Una revisién sistemdtica reciente que
evalué su seguridad y eficacia en el tratamiento de la
Gp encontrd tasas de respuesta clinica del 73 al 86%
con tasas bajas de complicaciones (0-6,7%).”? Un
metandlisis reciente incluyé a 7 estudios con un total
de 196 pacientes con Gp refractaria, mostrando una
mejoria significativa de los sintomas a los 5 dias y del
VG a los 2-3 meses del procedimiento. Se reportaron
efectos adversos en el 6% de los pacientes, siendo el mds
frecuente el capnoperitoneo, el cual se manejé satis-
factoriamente mediante descompresién con aguja.’**
La G-POEM tuvo éxito clinico en el tratamiento de la
Gp refractaria en otra revision sistemdtica reciente con
metandlisis, con resultados clinicos similares a los obte-
nidos con la piloroplastia quirdrgica.*”

A pesar de que estos resultados iniciales son prome-
tedores, es necesario tener precaucién al interpretarlos
debido a que se basan en estudios no controlados con
seguimiento a corto plazo. Se requieren ensayos contro-
lados de mayor tamano para seleccionar el subgrupo de
pacientes con disfuncién pilérica que se podria beneficiar
de esta técnica al igual que para determinar su eficacia a
largo plazo.
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Conclusion

Esta revisién abordé aspectos importantes en el cono-
cimiento actual sobre fisiopatologia, diagnéstico y trata-
miento de la DF y la Gp. Existe una superposicién signi-
ficativa entre ambos trastornos, los cuales se consideran
como parte de un espectro de disfuncién sensitivo-moto-
ra gastroduodenal. Las investigaciones recientes y en cur-
$0 se centran en nuevos mecanismos fisiopatoldégicos y en
novedosos abordajes terapéuticos que permitirin mejorar
el manejo de los pacientes, especialmente de aquellos con
sintomas refractarios a las terapias vigentes.
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