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RESUMEN

En pacientes con dispepsia funcional pueden demostrarse
anormalidades motoras en aproximadamente el 30-45% de
los casos. Pacientes con retardo en el vaciado gdstrico, elec-
trogastrografia anormal (disritmias gdstricas), alteraciones
en la acomodacion fundica o distension antral, podrian te-
ner mejor respuesta a la terapéutica con drogas procinéti-
cas que aquellos con vaciamiento gdstrico normal.

En este trabajo nosotros evaluamos nuevos agentes con
targets especificos sobre anormalidades motoras especial-

ABSTRACT

In patients with functional dyspepsia, motor abnormali-
ties can demonstrate in approximately 30 to 45% of cases.
Patients with delayed gastric emptying, an abnormal elec-
trogastrography (EGG) (gastric dysrhythmias), impaired fun-
dic accommodation or antral distension can respond better
to prokinetic agents than patients with normal emptying.
In this paper we evaluated newer agents that target spe-
cific pathophysiological abnormalities specially promotility
agents. Promotility agents evaluated included: anitdopami-

mente agentes procinéticos. Los agentes procinéticos inclui- ~ Nergic D1-D2 agents, agonists 5Ht3, 5HT4 receptors, ago-
dos son: agentes antidopaminérgicos D1-D2; agonistas de nists 5HT1 receptors, motilin agonists and opioid agents.
receptores 5HT1-5HT3-5HT4; agonistas de receptores a la
motilina y agentes opioides.
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INTRODUCCION como “la digestién laboriosa e imperfecta de cardc-
ter crénico”. Es decir que su significado estricto es
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El término “dispepsia” es uno de los mds utilizados  « 4], digestion”.

en la prdctica de Gastroenterologifa y constituye la

segunda causa de consulta en atencién primaria  DEFINICION DE DISPEPSIA A TRAVES DEL

de la salud en Europa y Escandinavia, después de  TIEMPO

la hipertensién arterial (1, 12). Proviene del griego

Dys (malo, dificil) y pepto (cocer o digerir) y la Real La dispepsia funcional (DF) presenta, en los dltimos
Academia Espafiola de Lengua (2007) la define 25 afnos, mds de veinte definiciones. Esta definicién
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ha ido cambiando, desde basarse en criterios clinicos
a criterios fisiopataldgicos, endoscépicos para volver
nuevamente a criterios clinicos en los consensos de
Roma Il y IIT (2, 3, 4). Sin lugar a dudas, en esos 25
afos hubo tres o cuatro excelentes revisiones de la
definicién de DF: la de Chiba en 1988; y los con-
sensos de Roma I, II y III en los afios 1990, 1999 y
2006 respectivamente. Ademds cabe mencionar que
en la literatura latina existen definiciones de la DF
en nuestro pais y Espana. En el afio 1952 Marcelo
Royer establecié que las dispepsias eran situaciones
en las cuales existfan disturbios funcionales, motores,
sensitivos y secretores del estémago que se combina-
ban entre si para dar origen a dos grandes sindromes:
hiposténico e hiperesténico (10).

El American College of Physicians (1985) definia la
dispepsia como un dolor o disconfort epigdstrico sin
alteracién del ritmo evacuatorio intestinal. Collin
Jones (1988) utiliza también en la definicién un
criterio puramente clinico: dolor en el hemiabdo-
men superior, retroesternal o un disconfort referido
al tracto gastrointestinal superior. En el inicio de la
década del 90, JR Malagelada y E Mearin la definen
como la percepcién anormal de funciones fisioldgi-
cas normales del tracto digestivo superior (9, 20).

En el consenso de Roma I (1990) se hablaba de un
dolor o disconfort centralizado en el abdomen supe-
rior y en las Guias que establece la Sociedad Britdnica
de Gastroenterologfa (1999) la define como un grupo
de sintomas que alerta a los médicos a considerar una
enfermedad del tracto digestivo superior.

En Roma II (1999) (5, 6) la DF se define como un
dolor o molestia abdominal centrada en el abdomen
superior, de por lo menos 12 semanas continuas o
no durante los 12 meses previos, que se presenta en
forma episddica o persistente. El dolor puede aso-
ciarse con otros sintomas como sensacién de disten-
sién, plenitud postprandial, nduseas, eructos y oca-
sionalmente vémitos. No debe haber evidencia de
enfermedad orgdnica que explique los sintomas. No
debe existir evidencia de que los sintomas dispépti-
cos se alivian con la defecacién, o esté asociada con
el comienzo de un cambio en la frecuencia o forma
de las heces (sindrome de intestino irritable).

D. Wingate, (2002), en el Congreso Mundial de
Gastroenterologfa realizado en Tailandia, incluye la
dispepsia dentro de lo que €l clasificé como la “dis-
motilidad gastrointestinal”.

J. Tack (2004) (18) senalé que hay un grupo de
pacientes que presentan sintomas de dispepsia de
comienzo agudo con signos inflamatorios de la
mucosa que sugieren que la dispepsia puede desa-
rrollarse después de una infeccién gastrointestinal
aguda (dispepsia postinfecciosa).

Finalmente en el consenso de Roma III (Los Angeles,
2006) (11) se propuso definir la dispepsia en dos
niveles: uno, mds general, para uso fundamental-
mente clinico, que no difiere, a grandes rasgos, de
los utilizados en Roma 1I, otro, mds especifico para
estudios fisiopatoldgicos y ensayos terapéuticos en
los que se definen dos entidades nuevas: sindrome
de distrés postprandial (SDP) y sindrome de dolor
epigdstrico (SDE) (tabla 1).

Tabla 1. Revisiones de dispepsia funcional.

m Marcelo Royer
m American Collage of Physicians
Colin Jones (Inglaterra)
m Consenso Roma |

Griba

m Consenso Roma II
m D. Wingate (Tailandia)
m J. Tack (Bélgica)
m Consenso Roma I (Los Angeles)

SDP se define como una sensacién molesta de pleni-
tud postprandial que ocurre después de las comidas
de un volumen normal, al menos varias veces por
semana; 0 una sensaciéon precoz que impide la ter-
minacién de una comida normal, al menos varias
veces por semana. Puede asociarse a hinchazén en
hemiabdomen superior, nduseas o eructos excesivos.

SDE se define como un dolor o ardor localizado en
el epigastrio, de intensidad al menos moderada y
con una frecuencia minima de una vez por semana,
intermitente, no generalizado o localizado en otras
regiones abdominales o tordcicas y no se alivia con la
defecacién o eliminacién de gases. El dolor se induce
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o alivia con la ingesta de comida, pero puede ocurrir
en ayunas. Puede coexistir con el SDP. Estos criterios
tienen que estar presentes los ultimos tres meses y
haber comenzado un minimo de 6 meses antes del
diagndstico.

Clasificacion

Clinicamente se aceptan 3 grupos (1, 15-17):

1. Dispepsia no investigada: es aquélla donde se
presentan los sintomas antes mencionados en un
paciente en el cual no se ha llevado a cabo nin-
gin procedimiento diagndstico.

2. Dispepsia orgdnica: cuando existen causas orgd-
nicas que explican los sintomas de dispepsia y
éstas han sido diagnosticadas a partir de pruebas.
Se han identificado diversas causas de dispepsia
orgdnica que se describen en la tabla 2.

3. Dispepsia funcional: (dispepsia esencial 6 no
ulcerosa): es aquella en la que no se encuentran
causas orgdnicas o sistémicas aparentes que expli-
quen el cuadro, luego de haberse realizado un
proceso diagndstico. Su definicién se basa en los
criterios de ROMA III antes mencionados. Se
aceptan tradicionalmente dos grupos (Roma III):

*  Sindrome de distrés postprandial (SDP)

*  Sindrome de dolor epigdstrico (SDE).

Tabla 2. Causas de dispepsia orgdnica.

Ulcera gdstrica
Esofagitis erosiva
Cdncer gdstrico

Céncer esofdgico

Otras causas: pancreatitis cronica
Enfermedad celfaca

Malabsorcién de carbohidratos (lactosa, sorbitol, fructosa)
Ingesta de antiinflamatorios no esteroideos

Antibiéticos, hierro y alendronatos y otros firmacos
Diabetes mellitus

Enfermedades de la gléndula tiroides, paratiroides
Colagenopatias

Isquemia intestinal crénica

Céncer de pdncreas y otros tumores abdominales
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Aunque estos subgrupos parecieron atractivos ini-
cialmente para el clinico e intentaban una correla-
cién con la fisiopatologfa, existe una gran sobrepo-
sicién de los sintomas y no se ha logrado demostrar
ningin patrén fisiopatolégico predominante en
estos subgrupos. Ademds, la dispepsia tipo reflujo
constituye una entidad diferente relacionada con
la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE)
y cuando estd presente se excluye el diagndstico de

dispepsia (tabla 3) (5-8, 13, 14).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas sugestivas de enfermedad orgdnica.

Edad mayor de 35 afios

Anorexia no selectiva

Pérdida de peso

Disfagia u odinofagia

Vémitos

Anemia o sangre oculta en heces

Ictericia

Falla de tratamientos previos

Melena o hematemesis

Sintomas progresivos de reciente inicio (< de 3 meses)

Historia de cincer familiar

OPCIONES TERAPEUTICAS ACTUALES Y
FUTURAS

No todos los pacientes con dispepsia requieren de
tratamiento con fdrmacos, considerando que en
ciertos casos resulta ineficaz y que implica un punto
a tener en cuenta. La confianza en el médico y las
modificaciones en el estilo de vida pueden ser medi-
das efectivas en los pacientes, con sintomas leves o
moderados, la situacién se dificulta por la alta res-
puesta al placebo observada en los ensayos clinicos
en estos pacientes, que alcanza rangos de 30 al 60%

(Van Zanten y Cols, 1996).

En el manejo de la dispepsia funcional las opciones
terapéuticas actuales incluyen: los fdrmacos inhibi-
dores de la secrecién 4cida, (20, 25, 27, 29, 30) los
agentes procinéticos, nuetralizantes y protectores de
la mucosa gdstrica, espasmoliticos, antidepresivos
y la erradicacién del Helicobacter pylori. Multiples
estudios han observado una muy pequefia ganancia



terapéutica con la erradicacién del HP en pacientes

dispépticos (31, 32).

Recientemente se han incluido en ensayos clinicos
con potencial uso terapéutico, los analgésicos vis-
cerales como la fedotozina, los antagonistas de los
receptores SHT3 (ondansetron) los agonistas de los
receptores SHT4 (mosapride, tegaserod), agonistas
de la motilina (eritromicina, mitencinal), antagonis-
tas de los receptores de la CCK (loxiglumide), y los
agonistas de los receptores SHT'1 (buspirona) (19).
Finalmente, en los 3 udltimos afnos, se observé un
efectivo control sintomdtico del dolor abdominal y
las nduseas con un andlogo de la hormona liberadora
de gonadotrofina (leuprolide) y con el andlogo de la
somatostatina de accién prolongada (octreotide), que
reducirfa la percepcién visceral e inducirfa la activi-
dad motora de fase III en el duodeno, sugiriendo un
rol potencial como agente procinético. La efectividad
de estos firmacos deberd ser confirmada por ensayos
clinicos muy bien disefados y que incluyen un gran
ndmero de pacientes (tabla 4). Recientemente Talley
y cols (26) observaron un aumento de contenido de
eosindfilos en el bulbo duodenal en pacientes con
dispepsia funcional; este hallazgo podria a futuro ser
un zarget terapéutico para fdrmacos que actian inhi-
biendo la actividad de este tipo de leucocitos.

AGENTES PROCINETICOS

Los trastornos motores del tubo digestivo supe-
rior hallados en una proporcién de pacientes con
dispepsia funcional han avalado el uso de agen-
tes procinéticos en la terapéutica de los mismos.
Aproximadamente un 30% de pacientes presenta
un retardo en la evacuacidn gdstrica y estas drogas
han sido prescritas para la correccién de la estasis
gdstrica y los sintomas dispépticos, sin embargo, la
intervencién farmacolégica ha determinado benefi-
cios limitados. Los agentes mds utilizados han sido
la metoclopramida, domperidona, cisapride y mds
recientemente el mosapride.

La metoclopramida y la domperidona son firmacos
que bloquean los receptores dopaminérgicos, y la
metoclopramida tiene ademds una actividad antago-

nista de los receptores SHT3. Si bien la metoclo-
pramida demostré en tres estudios controlados ser
superior al placebo en la reduccién de las nduseas
y el dolor epigdstrico de los pacientes con dispepsia
funcional, su uso fue limitado por los efectos adver-
sos a nivel del sistema nervioso central.

Tabla 4. Dispepsia funcional, opciones terapéuticas actuales.

Agentes procinéticos

Metoclopramida
Domperidona
Cisapride
Mosapride
Levosulpirida
Cinitapride
Renzapride
Prucalopride
Alosetrén
Ttopride
Ranitidina
Cimetidina
Famotidina
Nizatidine

Antagonistas del receptor H2

Inhibidores de la bomba de
protones

Omeprazol

Lansoprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

Esomeprazol

Erradicacién del Helicobacter

pylori

Mucoprotectores Antidcidos
Sucralfato

Antidepresivos triciclicos Amitriptilina
Inhibidores recaptacién de
serotonina (IRSs)

Antibioticos

Espasmoliticos Bromuro de pinaverio
Bromuro de otilonio

Meveberina

Alverina
Lovigamide
Agonistas receptores opiaceos [istote s itsle!
Fedotozina
Leuencefalinas
Metencefalinas
Asimadoline

Agonistas receptores 5HT1 Buspirona
Sumatriptan

Agonistas receptores 5HT4 Tegaserod

Agonistas receptores motilina R5teteeettstoe]
Mitencinal

Analogos somatostatina Octreotide

Analogos hormona Leuprolide
gonadotropina

Dispepsia funcional. Utilidad de las drogas procinéticas en su tratamiento en el afio 2008



A

( Invitado internacional

La domperidona también result$ efectiva en la dismi-
nucién de los sintomas dispépticos, pero este hecho
clinico no se correlacioné con la mejorfa de la evacua-
cién gdstrica, lo cual sugiere que el efecto de la droga
no estarfa relacionado con su actividad procinética.

Cisapride es un agonista de los receptores SHT4 e
indirectamente induce la liberacién de acetilcolina
por los plexos mientéricos del tracto gastrointestinal.
Los beneficios clinicos en pacientes con dispepsia
funcional fueron documentados en el 60/90% de
los casos, en comparacién con el 12/42% del pla-
cebo (Rosca 1987, Talley 1991, Holtman y Talley
1993). Su uso se ha reducido en los dltimos afos
por la demostracién de efectos adversos cardiovas-
culares, con lo cual se sugiere utilizarlo solamente
en pacientes con esofagitis por reflujo resistentes a
otras terapéuticas, gastroparesia diabética y pseudo-
obstruccién intestinal.

Mosapride es un agonista selectivo de los recepto-
res SHT4 a nivel de los plexos mientéricos del tubo
digestivo, con lo cual mejora la motilidad gdstrica
y duodenal y el vaciamiento géstrico de sélidos y
liquidos. Recientemente, M Kanazawa (24) demos-
tré que el mosapride estimula la motilidad coldnica
sin modificar la percepcién visceral al dolor. Estos
hallazgos sugieren que podria ser utilizado en el
tratamiento de pacientes con sindrome de intestino
irritable a predominio de constipacién y/o constipa-
cién funcional (21-23, 28).

Levosulpirida es un antagonista de los receptores
dopaminérgicos D2, con efecto ademds sobre recep-
tores serotoninérgicos SHT3, con lo cual presenta
efectividad sobre la motilidad gastroduodenal y la
hiperalgesia visceral. Al no actuar sobre receptores
dopaminérgicos D1 no produce sintomas extrapira-
midales ni somnolencia, a dosis convencionales.

CONCLUSIONES

1. En los dltimos 25 afios se han propuesto mds de
30 definiciones de dispepsia funcional.

2. Predominan en las definiciones los criterios clini-
cos y secundariamente fisiopatoldgicos.
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3. Los criterios diagndsticos actuales fueron estable-

cidos en Roma III considerdndose 2 subgrupos
de DF: SDE y SDP

4. Los firmacos mds utilizados en su tratamiento son:
drogas procinéticas, antagonistas de los receptores
H2 e inhibidores de la bomba de protones.

5. Las drogas procinéticas constituyen la opcién
inicial en los sindromes de distrés postprandial y
pueden asociarse a los inhibidores de la bomba de
protones en los sindromes de dolor epigdstrico.
Alguno de ellos como el mosapride ha demos-
trado efectividad en los pacientes con sindrome
de intestino irritable a predominio de constipa-
cién y en la constipacién funcional.
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