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Resumen
La dispepsia funcional y la gastroparesia representan los tras-
tornos sensitivo-motores más frecuentes del tracto gastroin-
testinal superior. Los avances científicos de la última década 
han demostrado que existe una superposición significativa 
entre ambos trastornos. Esta revisión tiene como objetivo 
abordar los conocimientos actuales sobre fisiopatología, diag-
nóstico y tratamiento de dispepsia funcional y de gastropare-
sia. La dispepsia funcional es una condición médica que se 
caracteriza por uno o más de los siguientes síntomas: saciedad 
precoz, plenitud posprandial, dolor o ardor epigástrico. Los 
mecanismos fisiopatológicos involucrados son: las anorma-
lidades de la motilidad y sensorialidad gastroduodenal, la 
disfunción inmune, la inflamación duodenal, las infecciones 
gastrointestinales, las alteraciones en la microbiota gastroin-
testinal y la disfunción del eje cerebro-intestino. Los criterios 
de Roma IV permiten establecer un diagnóstico presuntivo de 
dispepsia funcional en la mayoría de los pacientes, aunque 

continúa siendo un diagnóstico de exclusión que requiere la 
realización de una videoendoscopía digestiva alta en el caso 
de requerirse. Las opciones terapéuticas recomendadas son: 
la erradicación de Helicobacter pylori, los inhibidores de la 
bomba de protones, los antidepresivos tricíclicos y los proqui-
néticos. La gastroparesia es un trastorno crónico que se carac-
teriza por un retraso en el vaciamiento gástrico en ausencia 
de una obstrucción mecánica. Su fisiopatología se origina por 
anormalidades neuromusculares de la función motora gástri-
ca. La gammagrafía para medición de vaciamiento gástrico 
es el gold standard actual para el diagnóstico. Los pilares 
del tratamiento son la restauración de la hidratación y la 
nutrición y el tratamiento farmacológico con proquinéticos 
y antieméticos.

Palabras claves. Dispepsia funcional, gastroparesia, tras-
tornos del tracto gastrointestinal superior, fisiopatología, 
diagnóstico, 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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following symptoms: 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-
flammation, 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 function. 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 gástrico retrasado.
SDP: Síndrome de distrés posprandial.
SDE: Síndrome de dolor epigástrico.
VEDA: Videoendoscopía digestiva alta. 
H. pylori: Helicobacter pylori.
SII: Síndrome del intestino irritable.
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.
VG: Vaciamiento gástrico.
VGR: Vaciamiento gástrico 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-
rología.
CAG: Sigla en inglés de Asociación Canadiense de Gastroen-
terología.
NNT: Número necesario a tratar.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

FDA: Sigla en inglés de administración de alimentos y me-
dicamentos.
ATC: Antidepresivos tricíclicos.
ECA: Ensayo controlado aleatorizado.
ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.
DM: Diabetes mellitus.
GVG: Gammagrafía de vaciamiento gástrico.
5-HT4: 5-hidroxitriptamina tipo 4.
EEG: Estimulación eléctrica gástrica.
G-POEM: Sigla en inglés de miotomía endoscópica peroral 
gástrica.

Introducción

La dispepsia funcional (DF) y la gastroparesia (Gp) re-
presentan los trastornos sensitivo-motores más frecuentes 
del tracto gastrointestinal superior.1 Históricamente, se 
los ha considerado como dos trastornos gastrointestinales 
completamente diferentes. Sin embargo, los avances cien-
tíficos de la última década han demostrado que existe una 
superposición significativa entre ambos.2 Los síntomas 
referidos por los pacientes no pueden predecir de manera 
confiable la fisiopatología subyacente, lo que impide la 
discriminación entre la DF y la Gp a través de la clínica.3-7

Actualmente, se considera que la DF y la Gp forman 
parte de un espectro amplio y continuo de disfunción 
sensitivo-motora gastroduodenal, con similitudes y dife-
rencias entre ambas.1

Esta revisión tiene como objetivo abordar los conoci-
mientos actuales sobre fisiopatología, diagnóstico y trata-
miento de la DF y la Gp.

Dispepsia funcional

La DF es una condición médica que impacta de forma 
significativa en las actividades habituales de un paciente 
y se caracteriza por uno o más de los siguientes síntomas: 
saciedad precoz, plenitud posprandial, dolor o ardor epi-
gástrico, los cuales no se pueden explicar luego de una 
evaluación clínica de rutina.8 Se clasifica en síndrome de 
distrés posprandial (SDP), el cual se caracteriza por sínto-
mas inducidos por las comidas, síndrome de dolor epigás-
trico (SDE), que puede ocurrir en el periodo posprandial, 
durante el ayuno, e incluso puede mejorar con la ingesta 
de alimentos y el síndrome de superposición entre ambos 
síndromes. Pueden estar presentes otros síntomas como 
la sensación de hinchazón posprandial a nivel epigástri-
co, los eructos excesivos y las náuseas, aunque estos no 
formen parte de los criterios diagnósticos. Los vómitos 
no son frecuentes y si persisten es necesario descartar la 
presencia de causas orgánicas y de Gp.9
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Aproximadamente el 10% de la población cumple 
con los criterios de Roma IV para la DF, siendo el SDP 
(61%) más prevalente que el SDE (18%) y que la super-
posición entre ambos (21%).10 

Factores como el sexo femenino, el tabaquismo, el uso 
de drogas antiinflamatorias no esteroideas y la infección 
por Helicobacter pylori (H pylori) se asociaron con la DF 
en la población general.11 Con respecto a la infección por 
H pylori, el consenso de Kioto sugiere que representa una 
causa orgánica de dispepsia.12

La DF se asocia con los trastornos psicológicos,13-15 la 
somatización,14, 16 el deterioro de la calidad de vida17 y 
con otros trastornos gastrointestinales funcionales como 
el síndrome del intestino irritable (SII) y la enfermedad 
por reflujo gastroesofágico (ERGE).18, 19

Fisiopatología

Como consecuencia de su naturaleza compleja y de 
la heterogeneidad de sus síntomas, los mecanismos fisio-
patológicos subyacentes de la DF permanecen aún poco 
claros.

Considerado anteriormente como un desorden origi-
nado de forma exclusiva en alteraciones gástricas motoras 
y sensoriales, en la actualidad hay fuerte evidencia sobre 
que el duodeno es clave en la patogenia de la DF.20 

Varios mecanismos fisiopatológicos parecen estar in-
volucrados en el desarrollo de los síntomas de la DF.

Disfunción motora y sensorial gastroduodenal

• Alteraciones de la motilidad gastroduodenal
Tradicionalmente, la DF ha sido atribuida a facto-

res fisiológicos gástricos como el retraso del vaciamien-
to gástrico (VG), la falla en la acomodación gástrica 
posterior a una comida o la hipersensibilidad gástrica 
frente a la distensión del estómago.21 No obstante, no 
se logró establecer una correlación entre las alteraciones 
motoras gástricas con ninguno de los subtipos de la DF 
(SDP/SDE).22

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.23, 24 El vaciamiento gástrico retrasado (VGR) se re-
portó en cerca del 30% de los pacientes con DF.22, 25 Se 
ha evidenciado una inconsistencia entre la tasa de VG y 
los síntomas.26, 27 También, son variables los resultados 
de los estudios que correlacionan la mejoría sintomática 
con la aceleración en el VG.28, 29

En un 40% de los pacientes con DF, puede identi-
ficarse un deterioro en la acomodación gástrica,30 que 
resulta en la distribución de mayores volúmenes a nivel 

antral y menores en el fundus.31, 32 El grado de distensión 
antral se ha relacionado con la severidad de los síntomas 
de la DF.33 La alteración de la acomodación gástrica se 
asoció con la saciedad precoz.27

• Hipersensibilidad visceral gastroduodenal
Los pacientes con DF pueden presentar hipersensi-

bilidad visceral frente a la distensión gástrica22, 34 y, en 
algunos casos, a la distensión duodenal,35 yeyunal36 o 
rectal.37 Su grado se correlaciona con la severidad de los 
síntomas.38 Se ha demostrado que la hipersensibilidad 
a la distensión gástrica se asocia con el dolor epigás-
trico y con sensaciones no dolorosas como la plenitud 
posprandial, la hinchazón abdominal y los eructos.39, 40

Se evidenciaron una sensibilidad aumentada al áci-
do en el duodeno y un aclaramiento disminuido del 
ácido desde el bulbo duodenal, los cuales se relaciona-
ron con las náuseas.41, 42 A su vez, se demostró que la 
administración exógena de ácido en el duodeno dismi-
nuye el umbral de sensibilidad frente a la distensión 
gástrica con balón e inhibe la acomodación gástrica 
posprandial.43, 44

La infusión intraduodenal de lípidos sensibiliza al 
estómago a la distensión en pacientes con DF,45 lo que 
podría explicar el motivo por el cual las comidas grasas 
pueden empeorar los síntomas relacionados al llenado 
gástrico.

Disfunción inmune - inflamación duodenal
Cada vez es mayor la evidencia sobre la presencia de 

una inflamación de bajo grado en la mucosa duodenal en 
los pacientes con DF, incluyendo un número aumentado 
de eosinófilos, mastocitos y células T.46, 47

La inflamación duodenal se ha reportado en hasta 
un 40% de los casos de DF, principalmente eosinofilia 
duodenal con degranulación adyacente a los nervios.48, 49 
El primer reporte en adultos data del año 2007, cuando 
Talley y col.48 demostraron que un recuento más alto de 
eosinófilos en la mucosa de la primera y segunda porción 
duodenal se asoció con una mayor probabilidad de diag-
nóstico de DF, concluyendo que la eosinofilia duodenal 
puede caracterizar a un subgrupo de los pacientes con 
dispepsia, particularmente los pacientes con el SDP.50 
Hallazgos similares se replicaron en nuevos estudios alre-
dedor del mundo.47, 49, 51, 53, 58 

En un estudio reciente, la eosinofilia duodenal se aso-
ció con un riesgo aumentado de ERGE a los 10 años de 
seguimiento en los pacientes con DF de base, lo cual su-
giere que la eosinofilia duodenal podría explicar, en parte, 
la relación entre la ERGE y la DF.52

Con respecto al recuento y la tasa de degranulación de 
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mastocitos, los resultados son variables;53, 54 sin embargo, 
se observó una diferencia significativa en su contenido 
granular.55

La liberación de mediadores inflamatorios, por parte 
de los eosinófilos y los mastocitos, induce daño tisular y 
potencial disfunción de la barrera epitelial. El aumento de 
la permeabilidad epitelial puede permitir la infiltración de 
antígenos luminales secundarios, perpetuando la respues-
ta inmune y favoreciendo la aparición de los síntomas.56

En distintos estudios, se ha podido evidenciar la al-
teración de la función de barrera del epitelio duodenal, 
demostrando una expresión reducida de proteínas de ad-
hesión de célula a célula,46 así como valores disminuidos 
de impedancia basal en los pacientes con DF.57

Cirillo y col. demostraron un número aumentado de 
eosinófilos y mastocitos en la proximidad de los ganglios 
del plexo entérico submucoso, corroborando alteraciones 
funcionales y estructurales a este nivel.58

Otra evidencia que relaciona la activación inmune 
anormal con la DF es el hallazgo de un aumento de lin-
focitos T integrina α4β7+/receptor 9 de quimiocina+, 
el cual se asoció con niveles elevados de citoquinas en la 
circulación periférica, con una mayor intensidad de los 
síntomas y con el VGR.59

Infecciones gastrointestinales
Las infecciones gastrointestinales agudas pueden des-

encadenar la DF en un 10 a un 20% de los pacientes.60-62 
Mearin y col. reportaron que, luego de una gastroente-
ritis aguda por Salmonella enteritidis, el riesgo de pade-
cer dispepsia funcional posinfecciosa (DF-PI) es 5 veces 
mayor que en los sujetos no expuestos.63 Otros patóge-
nos que se han asociado con la DF-PI son Escherichia 
coli O157, Campylobacter jejuni, Giardia lamblia y 
Norovirus.62, 64, 65

Los factores de riesgo relacionados con la DF-PI 
fueron el distrés psicológico, los factores genéticos y el 
tabaquismo.66, 67

La DF-PI se asoció con la presencia de infiltrado 
inflamatorio duodenal con eosinófilos y macrófagos 
CCR2+.49 También, se encontró un deterioro de la aco-
modación gástrica que se atribuyó a una disfunción a 
nivel de las neuronas gástricas nitrinérgicas.60

Alteración 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 SII,68 es 
relativamente poco lo que se conoce sobre la microbiota y 
su relación potencial con la DF.

En un estudio reciente, se evidenció una disminución 
significativa de los géneros anaeróbicos como Prevotella, 
Veillonella y Actinomyces en los pacientes con DF. Se ob-
servó que la carga bacteriana de la mucosa duodenal se 
correlacionó con síntomas más severos en respuesta a una 
comida (p = 0,02).69

También, se han encontrado alteraciones en la micro-
biota del fluido gástrico en los pacientes con DF, siendo 
más abundantes los Bacteroidetes con menor cantidad de 
Proteobacteria y ausencia de Acidobacteria. Se sugirió al 
reflujo del contenido del intestino delgado al estómago 
como responsable de este cambio en la composición bac-
teriana.70

Es contradictoria la evidencia sobre el rol del SIBO 
en la DF.71, 72

Disfunción del eje cerebro-intestino
El distrés psicológico, particularmente la ansiedad, se 

asocia con la DF. En un seguimiento a 10 años, la an-
siedad de base, no así la depresión, aumentó el riesgo 
de desarrollar DF en casi 8 veces. La ansiedad se asoció 
particularmente con el SDP, pero no con el SDE.73 De 
manera contraria, se evidenció que, entre los pacientes 
con desórdenes funcionales gastrointestinales de base, sin 
niveles elevados de ansiedad y depresión, hubo significa-
tivamente mayores niveles de ansiedad y depresión en el 
seguimiento. Esto sugiere que el sistema nervioso central 
(SNC) y el intestino interactúan bidireccionalmente en 
los desórdenes funcionales gastrointestinales.74, 75

Se ha observado un procesamiento central anormal 
del dolor en los pacientes con DF.76 Los estudios con 
resonancia magnética nuclear (RMN) funcional de los 
pacientes con DF demostraron anormalidades de la co-
nectividad funcional y estructural en las áreas cerebrales 
responsables de procesar la información visceral aferen-
te.77, 78 Estas alteraciones fueron más marcadas en el SDE 
que en el SDP.

Los desórdenes del eje cerebro-intestino pueden indu-
cir una disfunción de la barrera epitelial intestinal. Hay 
una fuerte evidencia que indica que el estrés, a través de 
este eje, puede causar la disfunción de la barrera epitelial 
intestinal, principalmente vía liberación sistémica y peri-
férica del factor liberador de corticotropina.79, 80

Diagnóstico

La primera etapa del abordaje diagnóstico consiste 
en realizar una cuidadosa historia clínica, interrogando 
sobre los síntomas incluidos en los criterios de Roma IV 
(Tabla 1). Esto nos permitirá clasificar a los pacientes en 
el subtipo apropiado,9 teniendo en cuenta que pueden 
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B1. Dispepsia funcional

Criterios de diagnóstico*

1. Uno o más de los siguientes:

	 a. Plenitud posprandial molesta.

	 b. Saciedad precoz molesta.

	 c. Dolor epigástrico molesto.

	 d. Ardor epigástrico molesto.

2. Sin evidencia de enfermedad estructural (incluyendo una VEDA) que permita explicar los síntomas.

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

* Los criterios deben estar presentes durante los últimos tres meses, con inicio de los síntomas al menos seis meses antes del diagnóstico.

B1a. Síndrome de distrés posprandial (SDP)

Criterios de diagnóstico*

Debe incluir uno o ambos de los siguientes, al menos tres días 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 tamaño regular).

Sin evidencia de enfermedad orgánica, sistémica o metabólica que permita explicar los síntomas en las investigaciones de rutina (incluyendo una VEDA).

* Los criterios deben cumplirse durante los últimos tres meses, con inicio de los síntomas al menos seis meses antes del diagnóstico.

Comentarios de apoyo:

• También pueden estar presentes: dolor o ardor epigástrico posprandial, hinchazón en el epigastrio, eructos excesivos y náuseas. 

• La presencia de vómitos justifica la consideración de otro trastorno.

• La pirosis no es un síntoma de dispepsia, pero puede coexistir con frecuencia.

• Los síntomas que alivian con la evacuación de heces o gases generalmente no deben considerarse parte de la dispepsia.

B1b. Síndrome de dolor epigástrico (SDE)

Criterios de diagnóstico*

Debe incluir al menos uno de los siguientes síntomas, al menos un día a la semana:

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

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

Sin evidencia de enfermedad orgánica, sistémica o metabólica que permita explicar los síntomas en las investigaciones de rutina (incluyendo una VEDA).

* Los criterios deben cumplirse durante los últimos tres meses, con inicio de los síntomas al menos seis meses antes del diagnóstico.

Comentarios de apoyo:

• El dolor puede ser inducido por la ingesta de una comida, aliviado con la ingesta de una comida, o puede ocurrir durante el ayuno.

• También pueden estar presentes: hinchazón epigástrica posprandial, eructos y náuseas.

• Los vómitos persistentes probablemente sugieren otro trastorno.

• La pirosis no es un síntoma de dispepsia, pero puede coexistir con frecuencia.

• El dolor no debe cumplir con los criterios de dolor biliar.

• Los síntomas que alivian con la evacuación de heces o gases generalmente no deben considerarse parte de la dispepsia.

Tabla 1. Criterios de Roma IV



148 Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):143-162

Dispepsia funcional y gastroparesia: ¿dos entidades superpuestas? María Mercedes Manresa y col.

presentar superposición entre los mismos. Resulta rele-
vante investigar sobre la presencia de síntomas o signos 
de alarma que podrían sugerir un diagnóstico alternativo 
(por ejemplo, pérdida de peso, anemia, disfagia o vómitos 
persistentes). La siguiente etapa incluye el examen físico 
que, aunque generalmente resulta normal, le brinda tran-
quilidad al paciente.81

La historia clínica y el examen físico no pueden distin-
guir con precisión entre la DF y la orgánica. Desafortu-
nadamente, no se dispone de un biomarcador y no existe 
un algoritmo diagnóstico validado. No se recomienda 
realizar pruebas de laboratorio de rutina en todos los 
pacientes,9, 82 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 ecografía o la 
tomografía computada de abdomen no se recomiendan 
de rutina en ausencia de síntomas o signos de alarma o 
sugestivos de patología biliopancreática, ya que el rendi-
miento diagnóstico es bajo.83

La mayoría de los pacientes con dispepsia (82%) no 
muestra hallazgos endoscópicos patológicos: alrededor 
del 10% presenta una úlcera péptica y menos del 0,5%, 
cáncer gastroesofágico.84 Si bien se requiere de una VEDA 
negativa para confirmar el diagnóstico de DF,9 la necesi-
dad de realizarla se tiene que evaluar en cada paciente en 
particular. La decisión depende fundamentalmente de los 
factores de riesgo para cáncer gastrointestinal alto como 
el sexo masculino, la edad, los antecedentes familiares de 
cáncer de esófago o estómago y el nacimiento o infan-
cia en países con una elevada incidencia de cáncer gástri-
co. También, es importante tener en cuenta la presencia 
de síntomas o signos de alarma y la falta de respuesta al 
tratamiento. En la reciente guía conjunta del Colegio 
Americano de Gastroenterología y de la Asociación 
Canadiense de Gastroenterología (ACG y CAG, por 
sus siglas en inglés), se sugiere solicitar una VEDA a los 
pacientes con síntomas de dispepsia a partir de los 60 
años. Esta recomendación es condicional y se basa en 
la incidencia del cáncer gástrico en Canadá y Estados 
Unidos y en análisis económicos realizados en Estados 
Unidos.82 Debido a la mayor incidencia de cáncer gás-
trico que hay en América del Sur, la cual es mayor en los 
países que limitan con el pacífico, la guía latinoamerica-
na de dispepsia recomienda realizar una VEDA en los 
pacientes con inicio de los síntomas a los 40-45 años.85 
No se recomienda la toma de biopsias duodenales si no 
existen otros síntomas o signos que incrementen el riesgo 
de detectar una enfermedad celíaca.86

En los pacientes que no tienen indicación de una 
VEDA, se recomienda realizar una prueba no invasiva 

para detectar H. pylori, como el antígeno fecal o la prue-
ba del aliento con urea.82

En resumen, los criterios de Roma IV permiten es-
tablecer un diagnóstico presuntivo de DF en la mayo-
ría de los pacientes sin síntomas o signos de alarma y sin 
factores de riesgo para enfermedades orgánicas, aunque 
continúa siendo un diagnóstico de exclusión que requiere 
la realización de una VEDA para confirmarlo en algunas 
situaciones.87

Tratamiento

El manejo de la DF incluye darle tranquilidad al pacien-
te de que no existe una causa estructural para sus síntomas, 
explicarle la fisiopatogenia y la historia natural del trastor-
no y brindarle información sobre las limitaciones de las te-
rapias disponibles, con el fin de manejar sus expectativas.88

Actualmente, existe poca evidencia para sugerir que 
un cambio en la dieta lleve a una mejoría de los síntomas 
de la DF. Si bien algunos alimentos se asociaron con la 
generación de síntomas de dispepsia, son escasos los ensa-
yos clínicos que evalúan formalmente las intervenciones 
dietéticas para el tratamiento de la DF.89

La terapia médica es el pilar del tratamiento, aunque 
la mayoría de los fármacos tienen una eficacia limitada y 
ninguno ha demostrado alterar la historia natural a largo 
plazo de la DF.88 De forma reciente, la guía clínica del 
ACG y la CAG emitió recomendaciones, con respecto al 
tratamiento de la DF, en base a la evidencia disponible.82

Erradicación de Helicobacter pylori
La guía 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 número necesario a tratar 
(NNT) de 12,5 (IC 95% 10-20).82 A pesar de que el 
impacto de la erradicación en los síntomas de la DF es 
leve (RR dispepsia persistente 0,91; IC 95% 0,88-0,94; 
p = 0,00001), la recomendación es fuerte debido a que el 
abordaje es costo efectivo90 y a que los eventos adversos 
asociados al uso de antibióticos generalmente son leves. A 
su vez, la erradicación de H. pylori puede reducir el riesgo 
futuro de cáncer gástrico y de enfermedad úlcero-péptica 
por lo que los beneficios de este enfoque superan clara-
mente los daños.

La ganancia con respecto al control de los síntomas 
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 infección.91-93

Es posible que la eficacia de este abordaje se relacione 
también con el tratamiento de otros agentes infecciosos 
que podrían causar la dispepsia.94
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Inhibidores de la bomba de protones
La guía 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 
sintomáticos a pesar de la erradicación de la infección. El 
tratamiento con IBP tiene un impacto estadísticamente 
significativo en los síntomas de la dispepsia (RR dispepsia 
persistente 0,87; IC 95% 0,82-0,94; p < 0,00001) con un 
NNT de 10 (IC 95% 7-20). La recomendación es fuerte 
debido a que los IBP son bien tolerados y accesibles. La 
calidad de la evidencia disponible es moderada. No se ob-
servó 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 estándar. 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 elección del tratamiento.82 
En cuanto a los riesgos a largo plazo del consumo del 
IBP, en la mayoría de las asociaciones descritas, el núme-
ro necesario para dañar fue mayor a 1000,95 por lo que 
los beneficios superan a los riesgos. A pesar de esto, la 
administración 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 observó 
una pequeña diferencia a favor de los primeros (RR dis-
pepsia persistente 0,90; IC 95% 0,81-1; p = 0,04). Sin 
embargo, la mayoría de los estudios involucrados en di-
cho análisis tienen problemas metodológicos que pueden 
influenciar en los resultados.96

En una investigación reciente, se mostró que los IBP 
mejoraron la inflamación de la mucosa duodenal y su dis-
función de barrera. A su vez, los cambios en los eosinófi-
los duodenales se asociaron con la eficacia clínica de los 
IBP en la DF.97

Neuromoduladores
La guía del ACG y la CAG recomienda considerar 

el tratamiento con antidepresivos tricíclicos (ATC) en 
los pacientes con DF que no responden a la erradica-
ción de H. pylori o a los IBP.82 Los ATC mostraron un 
efecto estadísticamente significativo en la reducción de 
los síntomas de dispepsia (RR 0,74; IC 95% 0,61-0,91) 
con un NNT de 6 (IC 95% 6-18).98 La recomendación 
es condicional debido a que los ATC se asocian con 
eventos adversos (constipación, boca seca, retención 
urinaria y somnolencia) y a que una proporción signifi-
cativa de los pacientes prefieren no tomar medicamen-
tos antidepresivos. La calidad de la evidencia disponible 
es moderada.82 

En dos ensayos controlados aleatorizados (ECA), se 
compararon a los inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina (ISRS) con placebo en los pacientes con 
DF sin encontrar un efecto estadísticamente relevante en 
los síntomas (RR 1,01; IC 95% 0,89-1,15).99, 100

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 evaluó a los pacientes con DF 
y con pérdida de peso, en ausencia de depresión o de un 
trastorno de ansiedad, dicho fármaco mejoró la saciedad 
precoz produciendo un aumento significativo de peso 
en comparación con el placebo.101 En un ECA realizado 
en pacientes con DF y depresión con pérdida de peso, 
se mostró una mayor eficacia que con paroxetina y que 
con el tratamiento convencional para aliviar los síntomas, 
produciendo un aumento del apetito y una ganancia sig-
nificativa de peso.102

Proquinéticos
La guía del ACG y la CAG recomienda ofrecer trata-

miento con proquinéticos a los pacientes con DF que no 
responden a la erradicación de H. pylori, a los IBP o a los 
ATC. Dicha recomendación es condicional, con una ca-
lidad de evidencia muy baja.82 Los agentes proquinéticos 
fueron más 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-
yoría de los estudios evaluados, se utilizó cisaprida, la cual 
se asoció con la prolongación del intervalo QT y arritmias 
potencialmente mortales, por lo que se retiró del mercado 
en la mayoría de los países. Al eliminar dicho fármaco del 
análisis, los proquinéticos siguen siendo más efectivos que 
el placebo (RR 0,87; IC 95% 0,80-0,94) con un aumento 
del NNT a 12 (IC 95% 8-27).103 La evidencia sugiere 
un beneficio de los proquinéticos en el tratamiento de 
ambos subtipos de la DF por lo que, como se mencionó 
anteriormente, no se recomienda utilizar la clasificación 
de la DF para guiar la elección del tratamiento. Aparte de 
la cisaprida, los proquinéticos analizados parecen ser bien 
tolerados en los tratamientos a corto plazo.82

En el análisis 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-
ración con el placebo, mientras que con la itoprida se 
observó una tendencia al beneficio (RR 0,70; IC 95% 
0,47-1,03). No hay evidencia suficiente para concluir si 
algún proquinético es más efectivo que otro. La acotiami-
da, un inhibidor de acetilcolinesterasa que relaja el fundus 
gástrico, cuenta con licencia para su uso en pacientes con 
DF en algunos países como Japón e India.104 El tegaserod 
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fue retirado del mercado, en la mayoría de los países, 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 constipación con bajo 
riesgo cardiovascular.105, 106 

La domperidona fue evaluada en 7 ensayos clíni-
cos107-113 que fueron excluidos del análisis realizado 
por el ACG y la CAG porque no cumplían con los 
criterios de elegibilidad. La guía 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 fár-
maco disponible en muchos países, pero aclara que estos 
hallazgos deben ser interpretados con precaución. A su 
vez, es importante tener en cuenta que la domperidona 
puede prolongar el intervalo QT, aumentando el riesgo 
de arritmias graves en los pacientes con condiciones car-
díacas preexistentes.82 

En conclusión, los agentes proquinéticos son una op-
ción terapéutica razonable para los pacientes con DF que 
no han respondido a otros fármacos.103

Probióticos
Como se mencionó anteriormente, de forma reciente 

se demostró que la inflamación de bajo grado y el au-
mento de la permeabilidad de la mucosa duodenal son 
mecanismos involucrados en la fisiopatogenia de la DF,46 
por lo que se piensa que la modulación de la microbiota 
intestinal podría ser una opción terapéutica beneficiosa. 
En una revisión sistemática y un metanálisis reciente,114 
se evaluaron 4 ECA que utilizaron diferentes especies 
de Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus o Baci-
llus115-118 en pacientes con DF sin demostrar un efecto en 
la mejoría de los síntomas.

Rifaximina
La rifaximina tiene múltiples mecanismos por los que 

podría conducir a una mejoría en los síntomas de DF. 
Se postula que previene la inflamación intestinal, redu-
ce la hiperalgesia visceral y actúa como un modulador 
de la microbiota intestinal.119 Recientemente, se llevó 
a cabo un ECA que evaluó su efecto en los pacientes 
con DF sin SII. El fármaco fue superior al placebo en 
proporcionar una mejoría de los síntomas globales de 
dispepsia (78% versus 52%; OR 3,16; IC 95% 1,23-
8,09; p = 0,02) y del síntoma plenitud postprandial 
en forma individual (80% versus 59%; OR 2,82; 
IC 95% 1,07-7,44; p = 0,03).120 Se necesitan estudios de 
mayor tamaño para reproducir este hallazgo y establecer 
el mecanismo de acción de la rifaximina en esta posible 
indicación.

Terapias psicológicas
La guía del ACG y la CAG sugiere ofrecer terapias 

psicológicas a los pacientes con DF que no respondan al 
tratamiento con fármacos. Esta recomendación es condi-
cional debido a que la calidad de la evidencia disponible 
es muy baja y a que requiere tiempo y motivación por 
parte del paciente.82 Los estudios analizados121-124 mostra-
ron un beneficio significativo de las terapias psicoló-
gicas (RR 0,53; IC 95% 0,44-0,65) con un NNT de 
3 (IC 95% 3-4). El abordaje más frecuente fue la terapia 
cognitivo-conductual. A pesar del efecto dramático en la 
reducción de los síntomas de dispepsia, la calidad de la 
evidencia es muy baja por lo que los hallazgos se deben 
interpretar con precaución.

Gastroparesia

La Gp es un trastorno crónico que se caracteriza por 
un retraso en el VG, después de una comida, en ausencia 
de una obstrucción mecánica. Los síntomas de presenta-
ción incluyen la saciedad precoz, la plenitud postprandial, 
las náuseas, los vómitos, el dolor epigástrico, la hinchazón 
y la distensión abdominal.125, 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.127 A su vez, se 
calcula que el 1,8% de la población general podría tener 
un VGR por lo que la proporción de los pacientes con 
Gp diagnosticada reflejaría solo la punta del “iceberg”.128

En la mayoría de las series, la Gp idiopática representa 
la categoría más frecuente.129 Otras causas habituales son 
la DM y la forma iatrogénica relacionada con fármacos 
o cirugías.130 La Gp puede ocurrir luego de un proceso 
infeccioso viral131 o bacteriano.63 Puede relacionarse tam-
bién con desórdenes neurológicos como la enfermedad 
de Parkinson y con colagenopatías como la escleroder-
mia.130 Otras causas menos usuales incluyen la disfunción 
tiroidea, la enfermedad crítica, la pseudoobstrucción in-
testinal crónica, la amiloidosis, la insuficiencia renal, la 
enfermedad paraneoplásica, la isquemia mesentérica, la 
enfermedad degenerativa mitocondrial y las miopatías 
viscerales, entre otras.126, 129, 130

Fisiopatología
La Gp representa un trastorno complejo que se origi-

na por alteraciones neuromusculares de la función mo-
tora gástrica,132 con diversos mecanismos fisiopatológicos 
involucrados a nivel de la inervación entérica intrínseca, 
vagal extrínseca o muscular.

Neuropatía intrínseca
Se evidenció una disminución en el número de las neu-
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ronas inhibitorias nitrinérgicas en el 40% de los pacientes 
con Gp idiopática y en el 20% de los pacientes con Gp 
diabética, con una consecuente alteración en la coordina-
ción de la peristalsis gástrica y en la relajación pilórica.133

Se reportó también una disminución en el número de 
las células intersticiales de Cajal en el cuerpo gástrico de 
los pacientes con Gp diabética e idiopática; lo cual lleva 
a un deterioro en la conducción de la actividad eléctrica, 
interfiriendo con la peristalsis, la trituración y el VG.134, 135

Se ha descrito que el daño sobre las células intersti-
ciales de Cajal está relacionado con una disrupción del 
balance entre los macrófagos M1 proinflamatorios y los 
macrófagos M2 antiinflamatorios con una reducción de 
los últimos, los cuales median la reparación celular ate-
nuando el estrés oxidativo.135, 136

En algunos pacientes, la Gp puede considerarse un 
desorden gastrointestinal autoinmune con la presencia de 
niveles elevados de autoanticuerpos que pueden desen-
cadenar inflamación y dismotilidad gastrointestinal. En 
cerca de un 35% de los pacientes con Gp, se encontró 
una ganglionitis mientérica relacionada con los linfoci-
tos T.137 A su vez, en un grupo de pacientes con Gp, se 
evidenció la presencia de anticuerpos antiglutamato de-
carboxilasa con una buena respuesta a la administración 
de la inmunoglobulina endovenosa, el micofenolato o la 
metilprednisolona.138

Más allá de las alteraciones neuromusculares gástricas, 
los datos recientes sugieren que la dismotilidad en el intes-
tino delgado podría cumplir un rol en la patogenia de la 
Gp. En un estudio, se identificó dismotilidad entérica en 
todos los pacientes que presentaban VGR y la severidad de 
los síntomas se asoció con la misma, no así con el VGR.139

Es importante tener en cuenta que, aunque menos 
estudiados, algunos síntomas de la Gp pueden reflejar 
anormalidades en la función sensorial gástrica de forma 
similar a la DF. En los pacientes con síntomas de Gp, se 
encontró que los mismos no siempre se correlacionan con 
la severidad en el retraso del VG.140 En la Gp idiopática y 
en la diabética, se ha demostrado que la hipersensibilidad 
a la distensión gástrica y la alteración de la acomodación 
gástrica empeoran los síntomas.141, 142

Al igual que en la DF, los síntomas de la Gp podrían 
reflejar un procesamiento anormal de las sensaciones vis-
cerales en el SNC.143 En un estudio, se demostró una dis-
minución significativa de la red de conectividad insular 
bilateral en los pacientes con Gp y náuseas, sugiriendo 
una vía potencial a través de la cual pueden ser moduladas 
estas últimas.144

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

con la Gp. El VGR es más pronunciado en los pacientes 
con DM tipo 1.145 La incidencia a 10 años es mayor en la 
DM tipo 1 (5,2%) que en la tipo 2 (1%).146 Su fisiopa-
tología es multifactorial con la participación de la hiper-
glucemia y de la denervación vagal extrínseca y entérica 
intrínseca.130

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.147-148

No está claro si la hiperglucemia crónica tiene un efec-
to en el VG.149, 150

Gastroparesia posquirúrgica
Generalmente causada por la injuria o el atrapa-

miento del nervio vago, representa la tercera causa más 
común de Gp.129 Se observa con mayor frecuencia lue-
go de la cirugía antirreflujo y bariátrica. La injuria no 
intencionada del nervio vago ocurre en un 10 a 42% 
de las funduplicaturas.151 Un estudio que comparó la 
distensibilidad pilórica con sonda de imagen luminal 
funcional (FLIP, por su sigla en inglés), luego de dife-
rentes cirugías, demostró que la mayor reducción de la 
distensibilidad pilórica ocurrió de forma posterior a la 
cirugía antirreflujo y a la esofaguectomía.152 Sin embar-
go, se ha reportado que los síntomas de estasis gástrica 
persisten solo en una minoría de los pacientes al año de 
una funduplicatura de Nissen.153

Gastroparesia secundaria a fármacos
Representa la segunda causa de Gp iatrogénica des-

pués de la posquirúrgica. La Gp se asocia con el trata-
miento concomitante con los analgésicos opioides, los 
agentes anticolinérgicos y las drogas neuromoduladoras 
centrales como los antidepresivos.145, 154, 155

Los agonistas opioides 𝜇 estimulan el tono del esfínter 
pilórico e inhiben la contractilidad antral con el conse-
cuente retraso del VG.156 Incluyen la codeína, la morfina 
y la oxicodona,157, 158 observándose un menor efecto con 
el tramadol.159 

Los agentes hipoglucemiantes como los análogos de la 
amilina (pramlintida) y los análogos o agonistas del pép-
tido 1 similar a glucagón (GLP1) (liraglutida y exenatida) 
pueden retrasar el VG.160 En contraste, los inhibidores 
de la dipeptidil peptidasa IV, como la vildagliptina y la 
sitagliptina, no se asocian con la Gp.161

Gastroparesia posviral
De forma poco habitual, puede observarse un VG 

anormal luego de una infección viral aguda autolimitada, 
especialmente en las mujeres de edad media.162 Usualmen-
te, la Gp posviral presenta un buen pronóstico y con fre-
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cuencia mejora dentro del año de seguimiento.163, 164 Sin 
embargo, una minoría de los pacientes con Gp asociada a 
infecciones virales específicas como Epstein-Barr, Norovi-
rus, Herpes virus y Citomegalovirus pueden desarrollar una 
disfunción autonómica, presentando un peor pronóstico 
con una resolución más lenta de los síntomas.131

Otras causas de gastroparesia
Los desórdenes del músculo liso infiltrativos (escle-

rodermia, amiloidosis) o degenerativos (miopatía de vís-
cera hueca, citopatía mitocondrial) pueden ser causas de 
la Gp. Las enfermedades miopáticas se asocian con una 
afectación más generalizada del tracto gastrointestinal.130 
En la esclerodermia, la Gp se relaciona con depósito sub-
mucoso de colágeno, reemplazo del músculo liso por te-
jido fibroso y alteraciones ultraestructurales de las fibras 
nerviosas.165

Diagnóstico

Una historia clínica detallada debe ayudar a descar-
tar enfermedades orgánicas como DM, colagenopatías, 
miopatías, causas de daño del nervio vago como la ciru-
gía abdominal o torácica166, 167 y procedimientos como la 
ablación cardíaca por fibrilación auricular.168 Es impor-
tante interrogar sobre la presencia de estreñimiento, tras-
tornos de la defecación,169, 170 síntomas neurológicos auto-
nómicos,166 consumo de fármacos que pueden retrasar el 
VG171, 172 y abuso de cannabinoides como la marihuana. 
También, es útil evaluar la pérdida de peso no intencio-
nada para determinar la gravedad del trastorno.

El examen físico incluye la evaluación del estado de 
hidratación y nutrición, la presencia de dolor y distensión 
abdominal, pudiéndose detectar signos sugestivos de co-
lagenopatías.

La evaluación inicial consta de pruebas de laboratorio 
de rutina, TSH, evaluación de los marcadores nutriciona-
les y serológicos en los pacientes con bajo peso y de anti-
cuerpos específicos ante la sospecha de colagenopatías.173

Videoendoscopía digestiva alta
Está indicada para excluir la presencia de una obstruc-

ción mecánica. A su vez, permite visualizar el contenido 
gástrico en ayunas. De forma ocasional, se pueden encon-
trar bezoares (restos sólidos no digeribles organizados) en 
los pacientes con atonía gástrica posquirúrgica. En con-
traste, el hallazgo de restos de comida no organizados re-
tenidos en el estómago es frecuente y no se debe asumir 
que se debe a la presencia de Gp. Coleski y col. evaluaron, 
mediante una gammagrafía, a los pacientes que tenían re-
tención de alimentos en la VEDA sin evidencia de una 
obstrucción mecánica y encontraron que el 74% presen-

taba un VGR.174 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.175

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

Gammagrafía para medición de vaciamiento gástrico
Es el gold standard actual para establecer el diagnóstico 

de Gp.176, 177 Luego de una noche de ayuno, se les ofrece 
a los pacientes una comida sólida baja en grasas marcada 
con tecnecio 99m.178 Se les realizan imágenes a las 0, 1, 
2 y 4 horas para evaluar el tránsito a través del tracto gas-
trointestinal superior. Una retención gástrica superior al 
10% a las 4 horas indica un VGR.126

La técnica tiene varias limitaciones: a) el contenido 
calórico 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 
exposición a la radiación, debe utilizarse con precau-
ción en las mujeres en edad fértil y no es una técnica 
ideal para monitorear la evolución clínica o los efectos 
del tratamiento; c) existen escasos centros de medicina 
nuclear en el mundo; y d) es un estudio prolongado y 
costoso.179

Prueba del aliento con carbono 13
Ha sido validada como una alternativa a la gammagra-

fía de vaciamiento gástrico (GVG). Esta prueba incorpo-
ra un isótopo estable, el carbono 13 (13C), en un sustrato 
como el ácido octanoico o la espirulina. Es un método no 
invasivo, fácil de realizar, con un costo similar a la gam-
magrafía, que no expone a radiación ionizante; pudiendo 
utilizarse en mujeres embarazadas o en período de lac-
tancia y en niños. Se lleva a cabo durante un período 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 vacía del estómago, el sustrato se so-
mete a la digestión, la absorción y el metabolismo para 
producir 13CO

2
, el cual se elimina en el aire espirado. 

La acumulación de 13CO
2
, en la respiración, refleja la 

velocidad del VG.180, 181 Los factores que pueden influir 
en los resultados de la prueba son cambios en la excre-
ción endógena del CO

2
 causados por la actividad física, 

la malabsorción, la insuficiencia pancreática exocrina, la 
insuficiencia cardíaca y las enfermedades pulmonares o 
hepáticas.130, 182
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Cápsula de motilidad inalámbrica (SmartPill®)
Ha sido aprobada por la FDA para la evaluación del 

VG y del tránsito colónico. Mide el pH, la temperatura 
y la presión en todo el tracto gastrointestinal.183 La fina-
lización del VG se demuestra por un cambio abrupto en 
el pH en el rango alcalino debido al paso de la cápsula al 
duodeno. El VG por cápsula de motilidad inalámbrica 
tuvo una correlación moderada con la GVG.184

Otras técnicas para medir el VG son la RMN y la eco-
grafía, las cuales se han utilizado generalmente con fines 
de investigación.185, 186 

Actualmente, la electrogastrografía y la manometría 
antroduodenal no son utilizadas en la práctica clínica.187

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.188 
Debido a que el VG de líquidos con frecuencia está con-
servado en los pacientes con Gp, se sugiere aumentar la 
ingesta de nutrientes en forma líquida.189 Aunque estas 
sugerencias se basan en consideraciones fisiopatológicas, 
no han sido validadas en estudios apropiados. 

Más del 60% de los pacientes con Gp tienen dietas 
hipocalóricas y presentan deficiencias en vitaminas y mi-
nerales.190 Por lo tanto, es importante que reciban evalua-
ción 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 normalización del VG ni en los 
síntomas.191

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 único fármaco aprobado por la FDA 
para el tratamiento de la Gp, con una restricción de su 
uso a 12 semanas. Dado que atraviesa la barrera hema-
toencefálica, puede provocar efectos centrales como an-
siedad, depresión, temblores y otros efectos secundarios 
extrapiramidales más graves que incluyen la discinesia 
tardía.192-194

La eritromicina funciona como agonista de los recep-
tores de motilina y produce una mejoría del VG en los 
pacientes con Gp.195 A pesar de que su efecto gastrocinéti-
co es reconocido, hay muy poca evidencia sobre su efecto 
en los síntomas de los pacientes con Gp. En una revisión 
sistemática, se evaluó 5 ensayos clínicos no controlados 
que informaron una mejoría sintomática en el 43% de los 
pacientes tratados con este medicamento vía oral (250 mg 

3 veces por día en su mayoría) por 2 a 4 semanas.196 La 
eritromicina puede interactuar con otros fármacos me-
tabolizados por el citocromo P450 3A4, puede producir 
la prolongación del intervalo QT y tiene la posibilidad 
de inducir una resistencia bacteriana a los antibióticos126 

Su respuesta clínica desciende después de 4 semanas de 
tratamiento, debido a la regulación hacia abajo de los re-
ceptores de motilina.197

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 están disponibles en 
formulación líquida, la cual se prefiere en los pacientes 
con Gp.126 

El camicinal, otro agonista de los receptores de 
motilina, mejoró el VG en pacientes con Gp diabéti-
ca sin disminución de la respuesta, luego de 28 días de 
tratamiento.198

La prucaloprida es un agonista selectivo del receptor 
5-HT4 que ejerce un efecto enterocinético y está apro-
bado para el tratamiento de la constipación crónica en 
varios países. Tiene un perfil de seguridad favorable y no 
afecta el intervalo QT.199, 200 Recientemente, un ensayo 
cruzado controlado con placebo evaluó su eficacia en un 
pequeño número de pacientes con Gp idiopática (n = 28) 
y diabética (n = 6) mostrando una mejoría significativa de 
los síntomas y de la tasa de VG a sólidos. No se encontró 
una correlación entre ambos hallazgos,201 por lo que se 
necesitan estudios adicionales para identificar el mecanis-
mo subyacente a la mejoría de los síntomas.

El velusetrag, un potente agonista selectivo del recep-
tor 5-HT4, se encuentra en investigación 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 mejoría significativa 
del VG con respecto al placebo (52% frente al 5%, p = 
0,002) en 34 pacientes con Gp diabética e idiopática. La 
mayoría de los efectos adversos fue leve y se los relacionó 
con la aceleración del tránsito gastrointestinal.202

La relamorelina, un agonista selectivo del receptor 
de la grelina que se administra en forma subcutánea, se 
encuentra en investigación para el tratamiento de la Gp 
diabética. Se la evaluó en 2 ensayos de fase 2 controlados 
con placebo demostrando una mejoría significativa en 
los síntomas y en el VG. Un 15% de los pacientes tuvo 
una hiperglucemia dosis-dependiente como efecto ad-
verso.203, 204 Actualmente, el fármaco está siendo evaluado 
en ensayos de fase 3.

El aprepipant, un antagonista del receptor de neuro-
quinina NK1, aprobado por la FDA para vómitos por 
quimioterapia o posquirúrgicos, demostró una mejoría 
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sintomática y de la acomodación gástrica en los pacientes 
con Gp.205, 206 

Algunos cannabinoides sintéticos (ej. dronabinol y 
nabilone) que se utilizan para el tratamiento de náu-
seas y vómitos por quimioterapia se encuentran en in-
vestigación en la Gp, aunque su utilidad es aún con-
troversial.207

Neuromoduladores
A diferencia de lo que ocurre en la DF, la nortriptili-

na no demostró mejoría de los síntomas en un ECA de 
65 pacientes con Gp idiopática.208

La mirtazapina mejoró, de forma significativa, las 
náuseas y los vómitos en un ensayo no controlado con 
placebo que evaluó a 30 pacientes con Gp refractaria a 
otros tratamientos. A su vez, mejoró la hiporexia y au-
mentó la capacidad de terminar una comida de tamaño 
normal. Los efectos adversos más frecuentes fueron la 
somnolencia y la fatiga.209 Se necesitan ECA para evaluar 
esta indicación para mirtazapina y determinar posibles 
predictores de respuesta.

La levosulpirida, un agente antipsicótico con ac-
tividad antidopaminérgica y serotoninérgica, mostró 
una mejoría de los síntomas en los pacientes con Gp 
diabética210 e idiopática,211 sin cambios en el VG.

Estimulación eléctrica gástrica
El tratamiento no farmacológico se reserva para los 

casos graves de Gp con síntomas refractarios a las drogas 
vigentes.212

La estimulación eléctrica gástrica (EEG) consiste 
en dos electrodos que se colocan, mediante laparosco-
pía o laparotomía, en la capa muscular de la curvatu-
ra mayor del estómago; y un marcapasos subcutáneo 
en la pared abdominal. Antes de colocar el disposi-
tivo permanente, se puede realizar una estimulación 
eléctrica temporal para determinar la respuesta. Este 
procedimiento fue aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de la Gp idiopática y diabética, aunque su 
uso ha sido controvertido. Una revisión sistemática 
y metanálisis evaluó 5 ECA sin encontrar un benefi-
cio clínico luego de la intervención.213 Un estudio re-
ciente describe una experiencia multicéntrica en EEG 
a partir de una base de datos prospectiva de más de 
300 pacientes con síntomas de Gp, con y sin VGR. 
El trabajo mostró que los pacientes que se sometieron 
a la EEG experimentaron mejoría significativa de las 
náuseas (RR 1,31; IC 95% 1,03-1,67; p = 0,04).214 
Un ECA reciente con diseño cruzado demostró que la 
EEG redujo la frecuencia de náuseas y vómitos (Score 

de vómitos ON 2,3 ± 1,7 vs. OFF 1,9 ± 1,7; p = 0,01) 
en pacientes con Gp, a pesar de que no se observó una 
mejoría significativa en el VG.215

Procedimientos endoscópicos
Como se mencionó anteriormente, la disfunción piló-

rica contribuye a la fisiopatología de la Gp. En la última 
década, el advenimiento de la planimetría por impedan-
cia, mediante el uso de FLIP, permitió evaluar la disten-
sibilidad de diferentes segmentos del tracto gastrointes-
tinal. Recientemente, se demostró que la distensibilidad 
pilórica disminuida se correlaciona con los síntomas de la 
Gp, aunque hubo discordancia en cuanto a la correlación 
con el VGR. Esta técnica podría ser útil para identificar a 
los pacientes con Gp que pueden beneficiarse de terapias 
dirigidas al píloro.216, 217

Los estudios iniciales no controlados sugirieron una 
buena respuesta a la inyección de toxina botulínica en 
el músculo pilórico.218, 219 Sin embargo, dos investiga-
ciones controladas posteriores no demostraron supe-
rioridad en comparación con la inyección de solución 
salina.220, 221

De forma reciente, se ha desarrollado la miotomía 
endoscópica peroral gástrica (G-POEM, por su sigla en 
inglés) como un abordaje terapéutico novedoso. Esta 
técnica mínimamente invasiva emplea los principios de 
la miotomía endoscópica peroral (POEM) esofágica y 
fue realizada por primera vez en humanos por Khashab 
y col. en 2013.222 Una revisión sistemática reciente que 
evaluó su seguridad y eficacia en el tratamiento de la 
Gp encontró tasas de respuesta clínica del 73 al 86% 
con tasas bajas de complicaciones (0-6,7%).223 Un 
metanálisis reciente incluyó a 7 estudios con un total 
de 196 pacientes con Gp refractaria, mostrando una 
mejoría significativa de los síntomas a los 5 días y del 
VG a los 2-3 meses del procedimiento. Se reportaron 
efectos adversos en el 6% de los pacientes, siendo el más 
frecuente el capnoperitoneo, el cual se manejó satis-
factoriamente mediante descompresión con aguja.224 
La G-POEM tuvo éxito clínico en el tratamiento de la 
Gp refractaria en otra revisión sistemática reciente con 
metanálisis, con resultados clínicos similares a los obte-
nidos con la piloroplastia quirúrgica.225

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

Esta revisión abordó aspectos importantes en el cono-
cimiento actual sobre fisiopatología, diagnóstico y trata-
miento de la DF y la Gp. Existe una superposición signi-
ficativa entre ambos trastornos, los cuales se consideran 
como parte de un espectro de disfunción sensitivo-moto-
ra gastroduodenal. Las investigaciones recientes y en cur-
so se centran en nuevos mecanismos fisiopatológicos y en 
novedosos abordajes terapéuticos que permitirán mejorar 
el manejo de los pacientes, especialmente de aquellos con 
síntomas refractarios a las terapias vigentes.
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