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Revisiones

Dispepsia funcional y gastroparesia:
:dos entidades superpuestas? De la
fisiopatologia a la terapéutica

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

Maria Mercedes Manresa dramercedesmanresa@gmail.com
Instituto de Gastroenterologia Salim, Argentina

Paula Cecilia Carboné

Instituto de Diagndstico Médico Orofio, Argentina

Guillermina Diez

Centro Médico Olascoaga, Argentina

Resumen: La dispepsia funcional y la gastroparesia representan los trastornos sensitivo-
motores mas frecuentes del tracto gastrointestinal superior. Los avances cientificos de la
tltima década han demostrado que existe una superposicion significativa entre ambos
trastornos. Esta revisién tiene como objetivo abordar los conocimientos actuales sobre
fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de dispepsia funcional y de gastroparesia. La
dispepsia funcional es una condicién médica que se caracteriza por uno o mas de los
siguientes sintomas: saciedad precoz, plenitud posprandial, dolor o ardor epigéstrico.
Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados son: las anormalidades de la motilidad
y sensorialidad gastroduodenal, la disfuncién inmune, la inflamacién duodenal, las
infecciones gastrointestinales, las alteraciones en la microbiota gastrointestinal y la
disfuncién del eje cerebro-intestino. Los criterios de Roma IV permiten establecer
un diagnéstico presuntivo de dispepsia funcional en la mayoria de los pacientes,
aunque continda siendo un diagndstico de exclusién que requiere la realizacién de
una videoendoscopia digestiva alta en el caso de requerirse. Las opciones terapéuticas
recomendadas son: la erradicacién de Helicobacter pylori, los inhibidores de la bomba
de protones, los antidepresivos triciclicos y los proquinéticos. La gastroparesia es un
trastorno crénico que se caracteriza por un retraso en el vaciamiento gastrico en
ausencia de una obstruccién mecénica. Su fisiopatologfa se origina por anormalidades
neuromusculares de la funcién motora gastrica. La gammagrafia para medicién de
vaciamiento gastrico es el gold standard actual para el diagnéstico. Los pilares del
tratamiento son la restauracién de la hidratacién y la nutricién y el tratamiento
farmacoldgico con proquinéticos y antieméticos.

Palabras clave: Dispepsia funcional, gastroparesia, trastornos del tracto gastrointestinal
superior, fisiopatologfa, diagndstico, tratamiento.

Abstract: Functional dyspepsia and gastroparesis represent the most common sensory-
motor disorders of the upper gastrointestinal 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 pathophysiology, diagnosis and treatment.
Functional dyspepsia is a medical condition that is characterized by one or more of
the following symptoms: early satiety, postprandial fullness, and epigastric pain or
burning. The pathophysiological mechanisms involved are: the gastroduodenal motility
and sensory abnormalities, the immune dysfunction, the duodenal inflammation, the
gastrointestinal infections, the alterations in the gastrointestinal microbiota and the
dysfunction of the gut-brain axis. The Rome IV criteria make possible to establish 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
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endoscopy to confirm it. The recommended therapeutic options are: the eradication
of Helicobacter pylori, the proton pump inhibitors, the tricyclic antidepressants
and prokinetics. Gastroparesis is a chronic disorder characterized by delayed gastric
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 dispepsia, gastroparesis, upper gastrointestinal disorders,
pathophysiology, diagnosis, treatment.

Introduccion

La dispepsia funcional (DF) y la gastroparesia (Gp) representan los
trastornos sensitivo-motores mas frecuentes del tracto gastrointestinal
superior. ! Histéricamente, se los ha considerado como dos trastornos
gastrointestinales completamente diferentes. Sin embargo, los avances
cientificos de la ultima década han demostrado que existe una

superposicién significativa entre ambos. > Los sintomas referidos por
los pacientes no pueden predecir de manera confiable la fisiopatologia
subyacente, lo que impide la discriminacién entre la DF y la Gp a través
de la clinica. >*>¢7

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 diferencias entre ambas. !

Esta revisién tiene como objetivo abordar los conocimientos actuales
sobre fisiopatologia, diagndstico y tratamiento 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 epigdstrico, los cuales no se pueden explicar luego de una evaluacion

clinica de rutina.® Se clasifica en sindrome de distrés posprandial (SDP),
el cual se caracteriza por sintomas inducidos por las comidas, sindrome
de dolor epigéstrico (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 epigéstrico, los eructos excesivos y las niuseas, aunque estos no
formen parte de los criterios diagndsticos. Los vomitos no son frecuentes
y si persisten es necesario descartar la presencia de causas orgénicas y de
Gp.”

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 superposicién entre ambos (21%). *°
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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 organica de dispepsia. '>

La DF se asocia con los trastornos psicolégicos, 131415 13 somatizacién,

1416 ¢] deterioro de la calidad de vida 7 y con otros trastornos

gastrointestinales funcionales como el sindrome del intestino irritable

(SII) y la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).'®?

Fisiopatologia

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

Considerado anteriormente como un desorden originado de forma
exclusiva en alteraciones gdstricas motoras y sensoriales, en la actualidad
hay fuerte evidencia sobre que el duodeno es clave en la patogenia de la
DE.?

Varios mecanismos fisiopatoldgicos parecen estar involucrados en el
desarrollo de los sintomas de la DF.

Disfuncion motora y sensorial gastroduodenal
o Alteraciones de la motilidad gastroduodenal

Tradicionalmente, la DF ha sido atribuida a factores fisioldgicos géstricos
como el retraso del vaciamiento gastrico (VG), la falla en la acomodacién
géstrica posterior a una comida o la hipersensibilidad gastrica frente a
la distension del estémago. 21 No obstante, no se logr6 establecer una
correlacién entre las alteraciones motoras gastricas con ninguno de los

subtipos de la DF (SDP/SDE).*

Las alteraciones del VG pueden ser identificadas en aproximadamente
1/3 de los pacientes con DF, pudiendo encontrarse tanto vaciamiento
retrasado como acelerado. *** El vaciamiento géstrico retrasado (VGR)

se reporté en cerca del 30% de los pacientes con DF.** * Se ha

evidenciado una inconsistencia entre la tasa de VG y los sintomas. 26,27
También, son variables los resultados de los estudios que correlacionan la
mejorfa sintomdtica con la aceleraciéon en el VG. 28,29

En un 40% de los pacientes con DF, puede identificarse un deterioro
en la acomodacién gastrica, ™ que resulta en la distribucién de mayores

volumenes a nivel antral y menores en el fundus. 3132 gl grado de
distension antral se ha relacionado con la severidad de los sintomas de la
DF.? La alteracién de la acomodacién gastrica se asoci6 con la saciedad

precoz. 27
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o Hipersensibilidad visceral gastroduodenal

Los pacientes con DF pueden presentar hipersensibilidad visceral frente
a la distension gstrica 22,34 y, en algunos casos, a la distensién duodenal,
3 yeyunal 36 o rectal. ¥ Su grado se correlaciona con la severidad de los

sintomas. > Se ha demostrado que la hipersensibilidad a la distension

gastrica se asocia con el dolor epigéstrico y con sensaciones no dolorosas

como la plenitud posprandial, la hinchazén abdominal y los eructos. 39,40

Se evidenciaron una sensibilidad aumentada al 4cido en el duodeno
y un aclaramiento disminuido del 4cido desde el bulbo duodenal, los

cuales se relacionaron con las nduseas. %2 A su vez, se demostré que
la administracién exégena de dcido en el duodeno disminuye el umbral
de sensibilidad frente a la distensiéon géstrica con balén e inhibe la
acomodacidn gastrica posprandial. 43,44

La infusién intraduodenal de lipidos sensibiliza al estémago a la
distension en pacientes con DF, % 1o que podria explicar el motivo por
el cual las comidas grasas pueden empeorar los sintomas relacionados al

llenado géstrico.
Disfuncién inmune - inflamacion 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

numero aumentado de eosinéfilos, mastocitos y células T. 46,47
La inflamacién duodenal se ha reportado en hasta un 40% de los casos

de DF, principalmente eosinofilia duodenal con degranulacién adyacente
alos nervios. 4 E| primer reporte en adultos data del ano 2007, cuando
Talley y col.® demostraron que un recuento mis alto de eosinéfilos en
la mucosa de la primera y segunda porcién duodenal se asoci6 con una
mayor probabilidad de diagnéstico de DF, concluyendo que la eosinofilia
duodenal puede caracterizar a un subgrupo de los pacientes con dispepsia,

particularmente los pacientes con el SDP. >0 Hallazgos similares se

replicaron en nuevos estudios alrededor del mundo. 47,49,51,53,58

En un estudio reciente, la cosinofilia duodenal se asoci6 con un riesgo
aumentado de ERGE a los 10 afios de seguimiento en los pacientes con
DF de base, lo cual sugiere que la eosinofilia duodenal podria explicar, en

parte, la relacién entre la ERGE y la DF. 52

Con respecto al recuento y la tasa de degranulacién de mastocitos,

53, 54

los resultados son variables; sin embargo, se observé una diferencia

significativa en su contenido granular. 55

La liberacién de mediadores inflamatorios, por parte de los eosinéfilos
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 respuesta

inmune y favoreciendo la aparicién de los sintomas. 56
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En distintos estudios, se ha podido evidenciar la alteracién dela funcién
de barrera del epitelio duodenal, demostrando una expresién reducida de

proteinas de adhesion de célula a célula, 46 a5 como valores disminuidos

de impedancia basal en los pacientes con DF.>’
Cirillo y col. demostraron un numero aumentado de eosindfilos 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 activacién inmune anormal con la DF
es el hallazgo de un aumento de linfocitos 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 desencadenar la DF en

un 10 a un 20% de los pacientes. 60,6162 Nfearin y col. reportaron que,
luego de una gastroenteritis aguda por Salmonella enteritidis, el riesgo de
padecer dispepsia funcional posinfecciosa (DF-PI) es 5 veces mayor que

en los sujetos no expuestos. % Otros patdgenos que se han asociado con la

DE-PI son Escherichia coli 0157, Campylobacter jejuni, Giardia lamblia

y Norovirus. ®» ¢+

Los factores de riesgo relacionados con la DF-PI fueron el distrés

psicoldgico, los factores genéticos y el tabaquismo. ** ¢’

La DF-PI se asoci6 con la presencia de infiltrado inflamatorio duodenal

con eosinéfilos y macréfagos CCR2+. 4 También, se encontré un

deterioro de la acomodacién géstrica que se atribuyé a una disfuncién a

nivel de las neuronas géstricas nitrinérgicas. 60

Alteracion de la microbiota gastrointestinal

Mientras el rol de la disbiosis intestinal y el sobrecrecimiento 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 relacién
potencial con la DF.

En un estudio reciente, se evidencié una disminucién significativa de
los géneros anaerébicos como Prevotella, Veillonella y Actinomyces en
los pacientes con DF. Se observé que la carga bacteriana de la mucosa
duodenal se correlaciond con sintomas més severos en respuesta a una
comida (p = 0,02).¢

También, se han encontrado alteraciones en la microbiota del fluido
gastrico en los pacientes con DF, siendo mds abundantes los Bacteroidetes
con menor cantidad de Proteobacteria y ausencia de Acidobacteria. Se

sugiri6 al reflujo del contenido del intestino delgado al estdémago como

responsable de este cambio en la composicién bacteriana. 70
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Es contradictoria la evidencia sobre el rol del SIBO en la DE.”"7?
Disfuncién del eje cerebro-intestino

El distrés psicoldgico, particularmente la ansiedad, se asocia con la DF.
En un seguimiento a 10 afos, la ansiedad de base, no asi la depresion,
aumentd el riesgo de desarrollar DF en casi 8 veces. La ansiedad se
asoci¢ particularmente con el SDP, pero no con el SDE. 73 De manera
contraria, se evidencid que, entre los pacientes con desdrdenes funcionales
gastrointestinales de base, sin niveles elevados de ansiedad y depresion,
hubo significativamente mayores niveles de ansiedad y depresién en el
seguimiento. Esto sugiere que el sistema nervioso central (SNC) y el

intestino interacttian bidireccionalmente en los desérdenes funcionales

gastrointestinales. 7475

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 conectividad funcional y estructural en las dreas cerebrales responsables
de procesar lainformacién visceral aferente.”” 78 Estas alteraciones fueron
mds marcadas en el SDE que en el SDP.

Los desérdenes del eje cerebro-intestino pueden inducir una
disfuncion 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

periférica del factor liberador de corticotropina. 79,80

Diagnéstico

La primera ctapa 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
presentar superposicion entre los mismos. Resulta relevante investigar
sobre la presencia de sintomas o signos de alarma que podrian sugerir un
diagnéstico 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 tranquilidad al paciente. ®!
queg q p
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Tabla 1
Criterios de Roma IV

La historia clinica y el examen fisico no pueden distinguir con
precisién entre la DF y la orgdnica. Desafortunadamente, 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, %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
ecografia o la tomografia computada de abdomen no se recomiendan de
rutina en ausencia de sintomas o signos de alarma o sugestivos de patologia
biliopancredtica, ya que el rendimiento diagndstico es bajo. 83

La mayoria de los pacientes con dispepsia (82%) no muestra hallazgos
endoscopicos patoldgicos: alrededor del 10% presenta una tlcera péptica
y menos del 0,5%, cdncer gastroesofigico. 84 Gi bien se requiere de una
VEDA negativa para confirmar el diagnéstico de DF,”? la necesidad
de realizarla se tiene que evaluar en cada paciente en particular. La
decision depende fundamentalmente de los factores de riesgo para cdncer
gastrointestinal alto como el sexo masculino, la edad, los antecedentes
familiares de céncer de eséfago o estémago y el nacimiento o infancia
en paises con una elevada incidencia de cdncer gastrico. También, es
importante tener en cuenta la presencia de sintomas o signos de alarma
y la falta de respuesta al tratamiento. En la reciente guia 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 afios. Esta recomendacion es condicional y se basa en la incidencia
del céncer gastrico en Canadd y Estados Unidos y en anilisis econémicos
realizados en Estados Unidos. %> Debido a la mayor incidencia de cdncer
gastrico que hay en América del Sur, la cual es mayor en los paises que
limitan con el pacifico, la guia latinoamericana de dispepsia recomienda
realizar una VEDA en los pacientes con inicio de los sintomas a los
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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 celiaca. ¢

Enlos pacientes que no tienen indicacién de una VEDA, se recomienda

realizar una prueba no invasiva para detectar H. pylori, como el antigeno

fecal o la prueba del aliento con urea. 82

En resumen, los criterios de Roma IV permiten establecer un
diagndstico presuntivo de DF en la mayoria de los pacientes sin sintomas
o signos de alarma y sin factores de riesgo para enfermedades orginicas,

aunque continda siendo un diagnéstico de exclusién que requiere la

realizacién de una VEDA para confirmarlo en algunas situaciones. 87

Tratamiento

El manejo de la DF incluye darle tranquilidad al paciente de que no
existe una causa estructural para sus sintomas, explicarle la fisiopatogenia
y la historia natural del trastorno y brindarle informacién sobre las

limitaciones de las terapias disponibles, con el fin de manejar sus

expectativas. 88

Actualmente, existe poca evidencia para sugerir que un cambio en
la dieta lleve a una mejoria de los sintomas de la DF. Si bien algunos
alimentos se asociaron con la generacién de sintomas de dispepsia, son
escasos los ensayos clinicos que evaltan formalmente las intervenciones

dietéticas para el tratamiento de la DF. 8

La terapia médica es el pilar del tratamiento, aunque la mayoria de los
firmacos tienen una eficacia limitada y ninguno ha demostrado alterar la
historia natural a largo plazo dela DF. 8 De forma reciente, la guia clinica
del ACG y la CAG emiti6 recomendaciones, con respecto al tratamiento

de la DF, en base a la evidencia disponible.
Erradicacion de Helicobacter pylori

La guia del ACG y la CAG recomienda erradicar H. pylori en todos los
pacientes con DF que sean positivos para dicha bacteria. Con una calidad
de evidencia alta, se ha estimado un niimero necesario a tratar (NNT)

de 12,5 (IC 95% 10-20).%* 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; p = 0,00001), la recomendacién es fuerte debido a que el
abordaje es costo efectivo”® ya que los eventos adversos asociados al uso de
antibidticos generalmente son leves. A su vez, la erradicacion de H. pylori
puede reducir el riesgo futuro de cdncer géstrico y de enfermedad tlcero-
péptica por lo que los beneficios de este enfoque superan claramente los
danos.

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. 91.92,93
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Es posible que la eficacia de este abordaje se relacione también con el

tratamiento de otros agentes infecciosos que podrian causar la dispepsia. >*

Inhibidores de la bomba de protones

La guia del ACG y la CAG recomienda tratar con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) a los pacientes con DF en ausencia de H.
pyloriy alos que permanecen sintomdticos a pesar de la erradicacion de
la infeccidn. El tratamiento con IBP tiene un impacto estadisticamente
significativo en los sintomas 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). Larecomendacién es fuerte debido a que los IBP son bien tolerados
y accesibles. La calidad de la evidencia disponible es moderada. No se
observé 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 estdndar. 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 alos
riesgos a largo plazo del consumo del IBP, en la mayoria de las asociaciones

descritas, el numero necesario para dafar fue mayor a 1000, 95 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 pequena
diferencia a favor de los primeros (RR dispepsia persistente 0,90; IC 95%
0,81-1; p = 0,04). Sin embargo, la mayoria de los estudios involucrados en
dicho andlisis tienen problemas metodoldgicos que pueden influenciar en
los resultados. %

En una investigacién reciente, se mostré que los IBP mejoraron la
inflamacién de la mucosa duodenal y su disfuncién de barrera. A su vez, los
cambios en los eosindfilos duodenales se asociaron con la eficacia clinica

delos IBP en la DE.””
Neuromoduladores

La guia del ACG y la CAG recomienda considerar el tratamiento
con antidepresivos triciclicos (ATC) en los pacientes con DF que no
responden a la erradicacién de H. pylori o a los IBP. ¥ 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,
retencion urinaria y somnolencia) y a que una proporcién significativa de
los pacientes prefieren no tomar medicamentos antidepresivos. La calidad

de la evidencia disponible es moderada. 82
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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). 99,100

La mirtazapina, un antidepresivo con actividad adrenérgica y
serotoninérgica central, tiene potencial en el tratamiento 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 mejoré 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 mostrd una mayor eficacia que con paroxetina y que

con el tratamiento convencional para aliviar los sintomas, produciendo

un aumento del apetito y una ganancia significativa de peso. 102

Proquinéticos

La guia del ACG y la CAG recomienda ofrecer tratamiento con
proquinéticos a los pacientes con DF que no responden a la erradicacién
de H. pylori, alos IBP 0 alos ATC. Dicha recomendacién es condicional,

con una calidad de evidencia muy baja. ¥ Los agentes proquinéticos
fueron mds efectivos que el placebo (RR 0,81; IC 95% 0,74-0,89) con un
NNT de 7 (IC 95% 5-12). En la mayoria 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 retiré del mercado
en la mayoria de los paises. Al eliminar dicho firmaco del analisis, 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 menciond 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. 82

En el analisis por subgrupos, laacotiamida (RR 0,94; IC 95% 0,91-0,98;
NNT 20; IC 95% 13-60) y el tegaserod (RR 0,89; IC 95% 0,82-0,96;
NNT 14, IC 95% 8-38) fueron eficaces, en forma individual, en
comparacién 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 més efectivo que otro.
La acotiamida, un inhibidor de acetilcolinesterasa que relaja el fundus
géstrico, cuenta con licencia para su uso en pacientes con DF en algunos
paises como Japén e India. 104 p| tegaserod fue retirado del mercado,
en la mayoria de los paises, debido a sus posibles efectos adversos
cardiovasculares. Sin embargo, en Estados Unidos, se reintrodujo en 2019

para su uso en mujeres con SII subtipo constipaci(')n con bajo riesgo

cardiovascular, 105106
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La domperidona fue evaluada en 7 ensayos clinicos

107108109, HO.ILIZIS - qye fueron excluidos del andlisis realizado por el

ACGy la CAG porque no cumplian con los criterios de elegibilidad. La
guifa expone los resultados de dichos estudios (RR 0,71; IC 95% 0,53-0,97;
NNT 3; IC 95% 2-8) porque la domperidona es un firmaco disponible en
muchos paises, pero aclara que estos hallazgos deben ser interpretados con
precaucion. 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 cardiacas preexistentes. 82

En conclusién, los agentes proquinéticos son una opcién terapéutica
razonable para los pacientes con DF que no han respondido a otros

farmacos. 19

Probidticos

omo se menciond anteriormente, de forma reciente se demostré que la
C q

inflamacién de bajo grado y el aumento de la permeabilidad de la mucosa
duodenal son mecanismos involucrados en la fisiopatogenia de la DF,
46 por lo que se piensa que la modulacion de la microbiota intestinal
podria ser una opcién terapéutica beneficiosa. En una revisién sistemdtica

14

y un metandlisis reciente, 14 se evaluaron 4 ECA que utilizaron

diferentes especies de Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus o
Bacillus 11NN o pacientes con DF sin demostrar un efecto en la
mejoria de los sintomas.

Rifaximina

La rifaximina tiene multiples mecanismos por los que podria conducir a
una mejoria en los sintomas de DF. Se postula que previene lainflamacién
intestinal, reduce 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 mejoria 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.

Terapias psicoldgicas

La guia del ACG y la CAG sugiere ofrecer terapias psicoldgicas a los
pacientes con DF que no respondan al tratamiento con farmacos. Esta
recomendacion es condicional debido a que la calidad de la evidencia
disponible es muy baja y a que requiere tiempo y motivacién por parte del

121,122,123,124

paciente. ® Los estudios analizados mostraron un beneficio
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significativo de las terapias psicolégicas (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 precaucién.

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 mecénica.
Los sintomas de presentacién incluyen la saciedad precoz, la plenitud

postprandial, las nduseas, los vomitos, el dolor epigastrico, la hinchazén y

la distensién abdominal, 125 126

Se estima que la prevalencia de la Gp, en la comunidad, es de 24,2
por 100.000 habitantes (0,02%), siendo 4 veces mayor en mujeres que
en hombres. %7 A su vez, se calcula que el 1,8% de la poblacién general

podria tener un VGR por lo que la proporcion de los pacientes con Gp

diagnosticada reflejaria solo la punta del "iceberg’. 128

En la mayoria de las series, la Gp idiopdtica representa la categoria

29

miés frecuente. ' Otras causas habituales son la DM y la forma

130 14 Gp puede

iatrogénica relacionada con firmacos o cirugfas.

ocurrir luego de un proceso infeccioso viral 1 bacteriano. ©* Puede
relacionarse también con desérdenes neuroldgicos como la enfermedad

de Parkinson y con colagenopatias como la esclerodermia. ' Otras causas
menos usuales incluyen la disfuncién tiroidea, la enfermedad critica,
la pseudoobstruccién intestinal crénica, la amiloidosis, la insuficiencia
renal, la enfermedad paraneopldsica, la isquemia mesentérica, la

enfermedad degenerativa mitocondrial y las miopatias viscerales, entre

otras. 126,129,130

Fisiopatologia

La Gp representa un trastorno complejo que se origina por alteraciones
neuromusculares de la funcién motora gistrica, 132 con diversos
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados a nivel de la inervacién entérica
intrinseca, vagal extrinseca o muscular.

Neuropatia intrinseca

Se evidencié una disminucién en el nimero de las neuronas inhibitorias
nitrinérgicas en el 40% de los pacientes con Gp idiopatica y en el
20% de los pacientes con Gp diabética, con una consecuente alteracién
en la coordinacién de la peristalsis gastrica y en la relajacion pilérica.
13 Se reporté también una disminucién en el nimero de las células
intersticiales de Cajal en el cuerpo gistrico de los pacientes con Gp
diabética e idiopética; lo cual lleva a un deterioro en la conduccién de
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la actividad eléctrica, interfiriendo con la peristalsis, la trituracién y el

VG. 3% 135 Se ha descrito que el dano sobre las células intersticiales
de Cajal estd relacionado con una disrupcién del balance entre los
macréfagos M1 proinflamatorios y los macréfagos M2 antiinflamatorios

con una reduccién de los ultimos, los cuales median la reparacion celular

atenuando el estrés oxidativo. 13> 13

En algunos pacientes, la Gp puede considerarse un desorden
gastrointestinal autoinmune con la presencia de niveles elevados de
autoanticuerpos que pueden desencadenar inflamacion y dismotilidad
gastrointestinal. En cerca de un 35% de los pacientes con Gp, se encontré

una ganglionitis mientérica relacionada con los linfocitos T. 137 A su
vez, en un grupo de pacientes con Gp, se evidencié la presencia de
anticuerpos antiglutamato decarboxilasa con una buena respuesta a la

administracién de la inmunoglobulina endovenosa, el micofenolato o la

metilprednisolona. 138

Mais alld de las alteraciones neuromusculares gastricas, los datos
recientes sugieren que la dismotilidad en el intestino delgado podria
cumplir un rol en la patogenia de la Gp. En un estudio, se identificd
dismotilidad entérica en todos los pacientes que presentaban VGR y la
severidad de los sintomas se asocié con la misma, no asi con el VGR. ¥

Es importante tener en cuenta que, aunque menos estudiados, algunos
sintomas de la Gp pueden reflejar anormalidades en la funcién sensorial
gastrica 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 distension gastrica y la alteracién

de la acomodacién géstrica empeoran los sintomas. 141, 142

Al igual que en la DF, los sintomas de la Gp podrian reflejar un
procesamiento anormal de las sensaciones viscerales en el SNC. '3
En un estudio, se demostré una disminucién 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

tltimas. "

Gastroparesia diabética

La DM es la enfermedad sistémica que mas se asocia con la Gp. El VGR
es méds pronunciado en los pacientes con DM tipo 1. 45 1 3 incidencia a

10 afios es mayor en la DM tipo 1 (5,2%) que en la tipo 2 (1%). ¢ Su

fisiopatologia es multifactorial con la participacién de la hiperglucemia y

de la denervacién vagal extrinseca y entérica intrinseca. 130

La hiperglucemia aguda ha mostrado un efecto inhibitorio en el VG

mediado por el sistema nervioso entérico, el vago y el descenso de los

niveles de motilina. 47148

No esta claro sila hiperglucemia crénica tiene un efectoen el VG. 149,150
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Gastroparesia posquirirgica

Generalmente causada por la injuria o el atrapamiento del nervio
vago, representa la tercera causa mas comtn de Gp.'* Se observa
con mayor frecuencia luego 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 diferentes cirugias, demostré que la mayor reduccién de la
distensibilidad pilérica ocurrié de forma posterior a la cirugia antirreflujo

y a la esofaguectomia. 152 Gin embargo, se ha reportado que los sintomas

de estasis gastrica persisten solo en una minoria de los pacientes al afo de

una funduplicatura de Nissen. 153

Gastroparesia secundaria a farmacos

Representa la segunda causa de Gp iatrogénica después de la
posquirtrgica. La Gp se asocia con el tratamiento concomitante
con los analgésicos opioides, los agentes anticolinérgicos y las drogas
neuromoduladoras centrales como los antidepresivos. 1 154155

Los agonistas opioides estimulan el tono del esfinter pilérico e inhiben

la contractilidad antral con el consecuente retraso del VG. ¢ Incluyen la

157,158

codeina, la morfina y la oxicodona, observandose un menor efecto

con el tramadol. '**

Los agentes hipoglucemiantes como los andlogos de la amilina
(pramlintida) y los andlogos o agonistas del péptido 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. lel
Gastropzzresid posviml

De forma poco habitual, puede observarse un VG anormal luego de una
infeccién viral aguda autolimitada, especialmente en las mujeres de edad
media. ' Usualmente, la Gp posviral presenta un buen prondstico y con
frecuencia mejora dentro del ano de seguimiento. 163,164 Gipy embargo, una
minoria de los pacientes con Gp asociada a infecciones virales especificas
como Epstein-Barr, Norovirus, Herpes virus 'y Citomegalovz’ms pueden
desarrollar una disfuncién autonémica, presentando un peor prondstico

con una resolucién mas lenta de los sintomas. '>!

Otras causas de gastroparesia

Los desérdenes del musculo liso infiltrativos (esclerodermia, amiloidosis)
o degenerativos (miopatia de viscera hueca, citopatia mitocondrial)
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pueden ser causas de la Gp. Las enfermedades miopdticas se asocian

con una afectacién més generalizada del tracto gastrointestinal. 130
En la esclerodermia, la Gp se relaciona con depdsito submucoso de

colageno, reemplazo del musculo liso por tejido fibroso y alteraciones

ultraestructurales de las fibras nerviosas. 1%

Diagndstico

Una historia clinica detallada debe ayudar a descartar enfermedades

organicas como DM, colagenopatias, miopatias, causas de dafio del nervio

166, 167

vago como la cirugia abdominal o tordcica y procedimientos

como la ablacién cardiaca por fibrilacién auricular. 168 g importante

interrogar sobre la presencia de estreiimiento, trastornos de la defecacion,

169, 170 166

sintomas neuroldgicos autondmicos, consumo de firmacos

que pueden retrasar el VG " 7% y abuso de cannabinoides como la

marihuana. También, es util evaluar la pérdida de peso no intencionada
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 colagenopatias.

La evaluacién inicial consta de pruebas de laboratorio de rutina,
TSH, evaluacién de los marcadores nutricionales y seroldgicos en los

pacientes con bajo peso y de anticuerpos especificos ante la sospecha de

colagenopatias. 173

Videoendoscopia digestiva alta

Estd indicada para excluir la presencia de una obstrucciéon mecénica.
A su vez, permite visualizar el contenido gastrico en ayunas. De forma
ocasional, se pueden encontrar bezoares (restos sdlidos no digeribles
organizados) en los pacientes con atonia gistrica posquirtirgica. En
contraste, el hallazgo de restos de comida no organizados retenidos en el
estdmago 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 retencion de alimentos en la VEDA sin evidencia de una
obstruccién mecénica y encontraron que el 74% presentaba un VGR.

174 g1 hallazgo de alimentos, en los pacientes con un VG normal, puede
estar relacionado con el incumplimiento del ayuno recomendado o,

posiblemente, con la variabilidad interindividual en la frecuencia del

complejo motor migratorio. 175

Si la VEDA no revela la causa de los sintomas, se pueden realizar
estudios funcionales para medir el VG.
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Gammagrafia para medicion de vaciamiento gdstrico

Es el gold standard actual para establecer el diagnéstico de Gp. 7% 17

Luego de una noche de ayuno, se les ofrece a los pacientes una comida
solida baja en grasas marcada con tecnecio 99m. 178 Se les realizan
imagenes a las 0, 1, 2 y 4 horas para evaluar el trénsito a través del tracto
gastrointestinal superior. Una retencidn gistrica superior al 10% a las 4
horas indica un VGR. 12

La técnica tiene varias limitaciones: a) el contenido calérico y de grasas
de la comida sugerida es bajo y no reproduce una comida normal, por lo
que probablemente subestima la prevalencia real de la Gp, aunque tiene
la ventaja de reducir los falsos positivos; b) debido a la exposicién a la
radiacion, debe utilizarse con precaucion 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 gammagrafia de vaciamiento
gistrico (GVG). Esta prueba incorpora un isétopo estable, el carbono
13 (*C), en un sustrato como el acido octanoico o la espirulina. Es
un método no invasivo, ficil de realizar, con un costo similar a la
gammagrafia, que no expone a radiacién ionizante; pudiendo utilizarse
en mujeres embarazadas o en perfodo de lactancia y en nifos. 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
ingieren una comida que contiene el sustrato mencionado y se toman
muestras adicionales cada 30 minutos. A medida que la comida se vacia
del estémago, el sustrato se somete a la digestién, la absorcién y el

metabolismo para producir BCO,, el cual se elimina en el aire espirado.
La acumulacién de >CO,, en la respiracion, refleja la velocidad del VG.

180,181 1 s factores que pueden influir en los resultados de la prueba son
cambios en la excrecién enddégena del CO; causados por la actividad fisica,
la malabsorcién, la insuficiencia pancredtica exocrina, la insuficiencia

cardiaca y las enfermedades pulmonares o hepéticas. 130, 182

Cipsula de motilidad inaldmbrica (SmartPill°)

Ha sido aprobada por la FDA para la evaluacién del VG y del transito
colénico. Mide el pH, la temperatura y la presién en todo el tracto

gastrointestinal. 183 a finalizacién del VG se demuestra por un cambio
abrupto en el pH en el rango alcalino debido al paso de la capsula
al duodeno. El VG por cépsula de motilidad inaldmbrica tuvo una

correlacién moderada con la GVG. 184
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Otras técnicas para medir el VG son la RMN vy la ecografia, las cuales

se han utilizado generalmente con fines de investigacién. 185, 186

Actualmente, la electrogastrografia y la manometria antroduodenal no

son utilizadas en la prictica clinica. 187

Tratamiento

Es razonable recomendar a los pacientes con Gp que eviten las comidas
abundantes con un elevado contenido de grasas y fibras, ya que tienden

a retrasar el VG. 13 Debido a que el VG de liquidos con frecuencia
esta conservado en los pacientes con Gp, se sugiere aumentar la ingesta
de nutrientes en forma liquida. 189 Aunque estas sugerencias se basan
en consideraciones fisiopatoldgicas, no han sido validadas en estudios
apropiados.

Mas del 60% de los pacientes con Gp tienen dietas hipocaléricas y

2 Por lo tanto, es

presentan deficiencias en vitaminas y minerales. '
importante que reciban evaluacion y asesoramiento nutricional.

En los pacientes diabéticos, se sugiere un buen control glucémico,
a pesar de que no se ha establecido su beneficio 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-hidroxitriptamina tipo 4 (5-HT4), ¢jerce
efectos proquinéticos y antieméticos. Es el unico firmaco aprobado por
la FDA para el tratamiento de la Gp, con una restriccién de su uso a 12
semanas. Dado que atraviesa la barrera hematoencefilica, puede provocar
efectos centrales como ansiedad, depresién, temblores y otros efectos
secundarios extrapiramidales mds graves que incluyen la discinesia tardia.
192,193,194

La eritromicina funciona como agonista de los receptores de motilina

y produce una mejoria del VG en los pacientes con Gp.'” A pesar
de que su efecto gastrocinético es reconocido, hay muy poca evidencia
sobre su efecto en los sintomas de los pacientes con Gp. En una
revisién sistemdtica, se evalué 5 ensayos clinicos no controlados que
informaron una mejoria sintomatica en el 43% de los pacientes tratados
con este medicamento via oral (250 mg 3 veces por dia en su mayoria)

por 2 a 4 semanas. '° La eritromicina puede interactuar con otros
firmacos metabolizados por el citocromo P450 3A4, puede producir
la prolongacién del intervalo QT vy tiene la posibilidad de inducir una
resistencia bacteriana a los antibidticos '*° Su respuesta clinica desciende

después de 4 semanas de tratamiento, debido a la regulacién hacia abajo

de los receptores de motilina. 197

Un abordaje aceptable para contrarrestar los efectos adversos de la
metoclopramida y la taquifilaxia de la eritromicina es utilizarlas de forma
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alterna, en la menor dosis que sea efectiva. Ambas estan 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 diabética sin disminucién de la respuesta, luego de

28 dias de tratamiento. 1%

La prucaloprida es un agonista selectivo del receptor 5-HT4 que
ejerce un efecto enterocinético y estd aprobado para el tratamiento de
la constipacién crénica en varios paises. Tiene un perfil de seguridad
favorable y no afecta el intervalo QT. 199,200 Recientemente, un ensayo
cruzado controlado con placebo evalué su eficacia en un pequefio nimero
de pacientes con Gp idiopatica (n = 28) y diabética (n = 6) mostrando
una mejoria significativa de los sintomas y de la tasa de VG a sélidos.
No se encontrd una correlacién entre ambos hallazgos, 201 por lo que se
necesitan estudios adicionales para identificar el mecanismo subyacente a
la mejoria de los sintomas.

El velusetrag, un potente agonista selectivo del receptor 5-HT4, se
encuentra en investigaciéon para el tratamiento 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 idiopética. La mayoria de los efectos adversos fue leve
y se los relacioné con la aceleracién del transito gastrointestinal. 202

La relamorelina, un agonista selectivo del receptor de la grelina que
se administra en forma subcutdnea, se encuentra en investigacion para
el tratamiento de la Gp diabética. Se la evalud en 2 ensayos de fase 2
controlados con placebo demostrando una mejoria significativa en los
sintomas y en el VG. Un 15% de los pacientes tuvo una hiperglucemia

dosis-dependiente como efecto adverso. 203,204 A ctyalmente, el firmaco
estd siendo evaluado en ensayos de fase 3.

El aprepipant, un antagonista del receptor de neuroquinina NKI,
aprobado por la FDA para vémitos por quimioterapia o posquirdrgicos,
demostré una mejorfa sintomatica y de la acomodacién gastrica en los

pacientes con Gp. 205,206

Algunos cannabinoides sintéticos (ej. dronabinol y nabilone) que se
utilizan para el tratamiento de nduseas y vémitos por quimioterapia
se encuentran en investigacion en la Gp, aunque su utilidad es atn

controversial. 2?7

Neuromoduladores

A diferencia de lo que ocurre en la DF, la nortriptilina no demostrd

mejoria de los sintomas en un ECA de 65 pacientes con Gp idiopdtica. 208

La mirtazapina mejord, de forma significativa, las nduseas y los vomitos
en un ensayo no controlado con placebo que evalué a 30 pacientes con Gp
refractaria a otros tratamientos. A su vez, mejord la hiporexia y aumentd
la capacidad de terminar una comida de tamafio normal. Los efectos
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adversos mas frecuentes fueron la somnolenciay la fatiga. > Se necesitan
ECA para evaluar esta indicacién para mirtazapina y determinar posibles
predictores de respuesta.

La levosulpirida, un agente antipsicotico con actividad
antidopaminérgica y serotoninérgica, mostré una mejoria de los sintomas

en los pacientes con Gp diabética®!® e idiopética, 211 gin cambiosen el VG.
Estimulacion eléctrica gdstrica

El tratamiento no farmacolégico se reserva paralos casos graves de Gp con

sintomas refractarios a las drogas vigentes. 212

La estimulacién eléctrica gastrica (EEG) consiste en dos electrodos que
se colocan, mediante laparoscopia o laparotomia, en la capa muscular de
la curvatura mayor del estémago; y un marcapasos subcutdneo en la pared
abdominal. Antes de colocar el dispositivo permanente, se puede realizar
una estimulacién eléctrica temporal para determinar la respuesta. Este
procedimiento fue aprobado por la FDA para el tratamiento de la Gp
idiopatica y diabética, aunque su uso ha sido controvertido. Una revisién
sistemdtica y metanalisis evalué 5 ECA sin encontrar un beneficio clinico
luego de la intervencion. 13 Un estudio reciente 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 mostrd
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). 214
Un ECA reciente con disefio cruzado demostré que la EEG redujo la
frecuencia de nduseas y vomitos (Score 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

mejoria significativa en el VG. 215
Procedimientos endoscdpicos

Como se menciond anteriormente, la disfuncién pilérica contribuye a
la fisiopatologia de la Gp. En la tltima década, el advenimiento de la
planimetria por impedancia, mediante el uso de FLIP, permitié evaluar
la distensibilidad de diferentes segmentos del tracto gastrointestinal.
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
216,217

dirigidas al piloro.
Los estudios iniciales no controlados sugirieron una buena respuesta

a la inyeccién de toxina botulinica en el musculo pilérico. 218,219 Gin

embargo, dos investigaciones controladas posteriores no demostraron

superioridad en comparacién con la inyeccién de solucién salina. 2% **!

De forma reciente, se ha desarrollado la miotomia endoscépica peroral
gastrica (G-POEM, por su sigla en inglés) como un abordaje terapéutico
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novedoso. Esta técnica minimamente invasiva emplea los principios de
la miotomia endoscdpica peroral (POEM) esofégica y fue realizada por
primera vez en humanos por Khashab y col. en 2013.%** Una revisién
sistemdtica reciente que evalud su seguridad y eficacia en el tratamiento
de la Gp encontré tasas de respuesta clinica del 73 al 86% con tasas
bajas de complicaciones (0-6,7%).**> Un metanalisis reciente incluyé a
7 estudios con un total de 196 pacientes con Gp refractaria, mostrando
una mejoria significativa de los sintomas a los 5 dfas y del VG a los 2-3
meses del procedimiento. Se reportaron efectos adversos en el 6% de los
pacientes, siendo el més frecuente el capnoperitoneo, el cual se manejé
satisfactoriamente mediante descompresion con aguja. ** La G-POEM
tuvo éxito clinico en el tratamiento de la Gp refractaria en otra revisiéon

sistemdtica reciente con metanalisis, con resultados clinicos similares a los

obtenidos con la piloroplastia quirtrgica. 225

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

Conclusiéon

Esta revisién abordé aspectos importantes en el conocimiento actual
sobre fisiopatologfa, diagndstico y tratamiento de la DF y la Gp.
Existe una superposicion significativa entre ambos trastornos, los cuales
se consideran como parte de un espectro de disfuncion sensitivo-
motora gastroduodenal. Las investigaciones recientes y en curso se
centran en nuevos mecanismos fisiopatoldgicos 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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Abreviaturas

DEF: Dispepsia funcional

Gp: Gastroparesia

VGR: Vaciamiento gastrico retrasado

SDP: Sindrome de distrés posprandial

SDE: Sindrome de dolor epigastrico

VEDA: Videoendoscopia digestiva alta

H. pylori: Helicobacter pylori

SII: Sindrome del intestino irritable

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofégico

VG: Vaciamiento gastrico

VGR: Vaciamiento géstrico retrasado

DE-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 Gastroenterologia
CAG: Sigla en inglés de Asociacién Canadiense de Gastroenterologia

NNT: Nimero necesario a tratar
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IBP: Inhibidores de la bomba de protones

FDA: Sigla en inglés de administracion de alimentos y medicamentos
ATC: Antidepresivos triciclicos

ECA: Ensayo controlado aleatorizado

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

DM: Diabetes mellitus

GVG: Gammagrafia de vaciamiento gastrico

5-HT4: 5-hidroxitriptamina tipo 4

EEG: Estimulacién eléctrica géstrica

G-POEM: Sigla en inglés de miotomia endoscdpica peroral géstrica
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