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INTRODUCCION

Resumen

La dispepsia (DP) describe el dolor o malestar en el abdomen superior. Puede ser dispepsia no investigada
o dispepsia funcional (DF), cuando después de realizar pruebas diagndsticas, como la endoscopia digestiva
alta (EDA) y ocasionalmente ecografia abdominal superior, no se encuentran alteraciones organicas que
la expliquen. No obstante, hallazgos recientes controvierten la clasificacion de la DF en DP tipo dolor y DP
posprandial, pese a su amplia difusion. Se discute el enfoque del paciente con DP vy la fisiopatologia y el
tratamiento farmacoldgico de la DF.
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Abstract

Dyspepsia (DP) is pain or discomfort in the upper abdomen. It may be uninvestigated dyspepsia or functional
dyspepsia (FD) which is diagnosed after diagnostic tests such as upper endoscopy and occasionally upper
abdominal ultrasound find no organic changes that explain the condition. Despite the wide dissemination of
the classifications of dyspepsia, functional dyspepsia and postprandial dyspepsia, recent findings controvert
these classifications. This article discusses the approach to patients with dyspepsia and the pathophysiology
and drug treatment of functional dyspepsia.
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mente endoscopia digestiva alta (EDA) y ocasionalmente,
ademds, ecografia abdominal superior, se puede clasificar

El término dispepsia proviene de las palabras griegas dys
(malo) y pepsis (digestién). La dispepsia (DP) se refiere al
dolor o malestar crénico o recurrente, localizado en la parte
central del abdomen superior (epigastrio). De manera
incorrecta, con frecuencia, es reemplazada por las denomi-
naciones “gastritis crénica” o “enfermedad acidopéptica”.
Cuando un paciente se presenta con DP y no se le ha
estudiado la causa, se denomina dispepsia no investigada
(DPNI); cuando ha sido sometido a exdmenes, especifica-

como funcional o idiopatica (DF), cuando no se encuen-
tran alteraciones que expliquen los sintomas, o dispepsia
secundaria u orgdnica, cuando es debida a diversas enfer-
medades orgdnicas gastrointestinales (ulceras pépticas o
tumores), sistémicas o metabdlicas (1) (tabla 1). Después
de las investigaciones pertinentes, la DF explica mds del
70% de los casos de dispepsia no investigada (2). En el
pasado, este tipo de dispepsia se denominaba dispepsia no
ulcerosa, denominacién que es incorrecta ya que ademds
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de las tlceras pépticas, hay otras entidades que también
producen el cuadro clinico.

El patrén de los sintomas por si solo, no permite diferen-
ciar entre una enfermedad organica o funcional, porlo cual
es necesario realizar investigaciones para excluir una enfer-
medad orgénica.

Tabla 1. Causas de dispepsia.

Dispepsia funcional o idiopatica (70%)

Ulcera péptica (10%)

Enfermedad por reflujo gastroesofagico 5%

Cancer gastrico (<1% en Estados Unidos, 9% en Colombia (3)
Gastroparesia

Infeccion por Helicobacter pylori

Pancreatitis cronica

Enfermedades de la vesicula biliar

Esprue no tropical o esprie celiaco

Parasitos intestinales (Giardia -Lamblia-, Strongyloides)
Malabsorcion de carbohidratos (lactosa, sorbitol, fructosa)
Antiinflamatorios no esteroideos

Antibidticos, hierro y otros medicamentos

Diabetes mellitus, enfermedades del tiroides y paratiroides,
colagenosis

Isquemia intestinal
Céncer del pancreas y otros tumores abdominales

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente del 15-40% de la poblacidn, tiene sin-
tomas dispépticos croénicos o recurrentes no investigados,
de los cuales, aproximadamente, la tercera parte tendrin
dispepsia secundaria u orgénica (4). En algunos paises se
ha encontrado que la incidencia anual es aproximadamente
del 1% y se calcula que una de cada dos personas consul-
tard en algiin momento de su vida por sintomas dispépti-
cos. Representa el 5% de la consulta en medicina general y
aproximadamente del 20 al 30% de la consulta en gastroen-
terologia (2,5,6). Ademas de su alta prevalencia, es impor-
tante porque disminuye notablemente la calidad de vida de
los individuos que la padecen (2,5,6).

El enfoque diagnéstico de la DP, depende de la preocu-
pacion o sospecha de que exista una entidad seria, asi como
de la relacién costo/efectividad (4). La indicacién de rea-
lizar endoscopia digestiva inmediata es la presencia de sin-
tomas y/o signos de alarma (tabla 2) y edad mayor a 50-55,
que es la edad prevalente de aparicién de cdncer géstrico
(CG) en paises desarrollados (5-7).

El enfoque en los paises desarrollados es diferente al que
se hace en paises en via de desarrollo; esta diferencia se
basa, fundamentalmente, en la prevalencia e incidencia del

CG, el cual es aproximadamente 4-S veces mds frecuente en
paises como Colombia, Venezuela, Costa Rica, entre otros,
en comparacién con Estados Unidos (3). La Asociacién
Americana de Gastroenterologia y el Colegio Americano de
Gastroenterologfa, recomiendan el algoritmo de la figura 1.

Tabla 2. Signos y sintomas de alarma (banderas rojas).

Sangrado gastrointestinal

Anemia inexplicada

Llenura precoz (se llena con poca comida)

Pérdida de peso inexplicada (méas del 10% del peso habitual)
Disfagia progresiva (atoramiento) u odinofagia (dolor al deglutir)
Vémito persistente

Linfadenopatias

Cancer gastrointestinal en familiares de primer grado

Masa abdominal palpable
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Figura 1. Enfoque del paciente con dispepsia no investigada. *IBP:
inhibidor de bomba de protones.

En Colombia, en un estudio prospectivo realizado en
pacientes con DPNI, que fueron sometidos a EDA, se
encontré CG en el 9% de los pacientes, siendo esta pato-
logfa la segunda causa de enfermedad orgénica (3). De
manera caracteristica, el CG se hizo mds frecuente a partir
de los 30 anos edad, por lo cual la recomendacién es que
la EDA se realice a todos los pacientes con dispepsia no
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investigada, mayores de 30 afios, y en los menores de esa
edad si tiene sintomas de alarma. Es posible que la alta pre-
valencia de CG en esta investigacion se deba a que muchos
de los pacientes fueron evaluados en un hospital de refe-
rencia. Sin embargo, se considera que esta recomendacién
es justificable por la alta prevalencia de CG en Colombia
que, seguin estadisticas recientes, estd entre las mds altas del
mundo con 17,4 a 48,2 casos por 100 000 habitantes (8) y
ademas por el bajo costo de la EDA (40-100 délares).

Cuando enla endoscopia digestiva y en la ecografia hepa-
tobiliar (cuando estd indicada) no se encuentra patologia
orgénica, el diagndstico serd DF, cuyos criterios para el
diagndstico se muestran en las tablas 3 y 4. Desde el con-
senso de ROMAIII, la DF se ha dividido en dos categorias:
i) DF tipo dolor y IT) DF con molestias posprandiales.

Tabla 3. Criterios para el diagnéstico de DF tipo dolor.

Debe incluir todos los siguientes:

Dolor o quemazon en el epigastrio, por lo menos de moderada
intensidad, al menos una vez por semana.

El dolor no debe ser generalizado a otras regiones abdominales, ni
al torax, ni estar localizado en otra regién abdominal.

El dolor no se alivia con la defecacion ni con la expulsion de flatos.
El dolor no cumple los criterios de un dolor de la vesicula biliar ni del
esfinter de Oddi.

Los criterios deben ser cumplidos por al menos tres meses,
iniciandose por lo menos seis meses antes del diagndstico.

Criterios de apoyo
El dolor puede ser quemante pero sin componente retroesternal.
El dolor comunmente es inducido o aliviado por la ingestion de una

comida, pero puede producirse sin alimentos.
Pueden coexistir sintomas posprandiales.

Tabla 4. Dispepsia Funcional tipo distrés posprandial.

Debe incluir uno o los dos de los siguientes

Sensacion de plenitud molesta posprandial, que se produce
después de una comida usual (en cantidad), por lo menos varias
Veces por semana.

Saciedad temprana que impide completar una comida de cantidad
regular o usual, por lo menos varias veces por semana.

Los criterios deben ser cumplidos por al menos tres meses,
iniciandose por lo menos seis meses antes del diagnéstico.

Criterios de apoyo

Sensacion de distension abdominal 0 nduseas posprandiales.
Puede coexistir con dolor epigastrico.

La amplia aceptacién que estos criterios han tenido, con
la respectiva subdivisién en las dos categorifas (dolor y dis-
trés posprandial), ha sido confirmadas en estudios realiza-
dos en varias partes del mundo (9). Recientemente, Vakil
y sus colaboradores encontraron que en pacientes con DF
existe una superposicion de estos dos suptipos en el 66% de
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los pacientes; y las categorias puras de sindrome de distrés
posprandial y sindrome de dolor epigastrico, en el 10y 24%
respectivamente, por lo cual, los autores consideran que la
subdivision en estas dos categorias es cuestionable y sugie-
ren que se necesita una nueva clasificacién de la DF (10).
Ademas, con frecuencia los pacientes con enfermedad por
reflujo gastroesofdgico tienen sintomas que los clasificarian
como portadores de DF (10).

FISIOPATOLOGIA

No se conocen con exactitud, los mecanismos responsa-
bles de la DF, es decir, si no hay enfermedad organica, ;por
qué ocurren los sintomas? Diversos estudios clinicos han
demostrado las siguientes anormalidades (11-15): i) alte-
racién de la acomodacién gastrica; ii) vaciamiento gastrico
retardado; iii) hipersensibilidad gastrica; iv) hipersensibili-
dad duodenal al 4cido y a los lipidos; v) inflamacién de bajo
grado; vi) estrés y factores sicosociales, trauma, predispo-
sicién genética, infeccién viral previa, etc.; e vii) infeccién
por H. pylori (16), asi como la precipitacién por gastroen-
teritis infecciosa. Al respecto, en un reciente metanélisis se
encontré que el riesgo de desarrollar DF estd significativa-
mente aumentado después de estas infecciones (OR:1,97;
IC 95%; 1,51-2,56) (17). Estos hallazgos han hecho supo-
ner que la inflamacién y alteraciones inmunolégicas pue-
den ser importantes. Estudios de epidemiologia genética
han identificado ademas polimorfismos de la proteina G,
subunidad del gene B3 (GNB3), que tienen influencia
sobre la activacién de las células inmunolégicas (12). Un
modelo de la participaciéon de los diferentes factores desde
el individuo sano hasta el cuadro de DF severa, se muestra
enlafigura 2 (13).

EVALUACION DEL PACIENTE CON DISPEPSIA Y
TRATAMIENTO DE LA DF

La evaluacién de los pacientes con DF incluye una cuida-
dosa historia clinica, haciendo énfasis en los sintomas de
alarma, los cuales pueden sugerir la presencia de un tumor
o una enfermedad orgénica complicada. Contrario alo con-
siderado en el consenso de Roma III, la pirosis y/o regur-
gitacion, que exclusivamente significaban enfermedad por
reflujo gastroesofégico (ERGE), en la actualidad hay nue-
vos datos que indican que estos sintomas con frecuencia
ocurren en DF, incluso después de haber corroborado la
ERGE con los exdmenes actualmente disponibles (10).
Si los sintomas dispépticos consisten en dolor abdominal
superior que se alivia con la defecacién o, como se men-
ciond, se asocia con un cambio en la frecuencia o forma
de las heces en ausencia de sintomas de alarma, lo mds
probable es que se trate de sindrome de intestino irritable
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Figura 2. Fisiopatologia de DF. Modificada de (13).

(1). Si el sintoma que predomina es el dolor superior que
se empeora con los alimentos, puede indicar pancreatitis
crénica o enfermedad de la vesicula biliar. Si hay esteato-
rrea se refuerza la probabilidad de pancreatitis crénica con
malabsorcion. Si el dolor superior se alivia con los alimen-
tos o antidcidos, el cuadro sugiere una tlcera péptica. Los
sintomas de alarma de la tabla 1, sugieren la presencia de
dispepsia orgdnica o secundaria.

En los pacientes con DP se siguen cuatro enfoques: i)
endoscopia inmediata cuando hay signos/sintomas de
alarma, la edad es mayor de 50 afos o en una edad menor,
dependiendo de las caracteristicas epidemioldgicas del CG;
ii) tratamiento empirico con antisecretores; ii) investigacion
de H. pyloriy tratamiento si es positivo; o iv) investigacién de
H. pyloriy endoscopia alta si es positivo (4). La EDA estarfa
indicada en los escenarios 3 y 4 si no hay mejoria.

TRATAMIENTO DE LA DISPEPSIA FUNCIONAL

Con base en los mecanismos fisiopatologicos implicados
(6,7,18,19), los medicamentos actualmente recomendados
para el manejo de esta entidad son los siguientes:

1. Antidepresivos triciclicos: dirigidos a bloquear la
hipersensibilidad visceral, conun NNT 2 (IC 95%; 1,5-
5) o de 5 (IC 95%; 3-250) (20).

2. Inhibidores de la secrecion de acido: el uso de anti-
H2 o inhibidores de bomba de protones (IBP) estin
dirigidos a controlar la hipersensibilidad. El NNT
para anti-H2 es 8 (IC 95%; S-24) y para los IBP es 9
(IC 95%; 6-19); con estos tltimos responde el 34%
de los pacientes, frente al 25% con placebo (21). Los
IBP pueden considerarse como el medicamento de
eleccién para los pacientes que, ademds de la DP, tienen

sintomas de ERGE o los que tengan dolor tipo ardor o
quemante en el epigastrio. La recomendacion es admi-
nistrarlos por lo menos durante cuatro semanas (19).
3. Erradicacién de H. pylori: este tratamiento no mejora
en la mayoria de los pacientes. El NNT es de 14 (IC
95%; 10-29), pero este pequefio beneficio es estadis-
ticamente significativo y en estudios a largo plazo, ha
demostrado que es costoeficaz (18,19). La ganancia
terapéutica por encima de placebo es 6-14% (22). Con
la erradicacion de H. pylori se obtienen otros beneficios,
tales como eliminacién de la gastritis y disminucion o
eliminacion del riesgo de CG, si al momento de la erra-
dicacién no existen alteraciones histologicas avanzadas
como la atrofia o la metaplasia intestinal (23). También
se disminuye el riesgo de tlceras pépticas futuras (24).
4. Procinéticos: la utilizacion de estos medicamentos
tiene como objetivo corregir las alteraciones de motili-
dad gastrica. Las moléculas de este grupo que estimulan
el musculo liso sonlas de eleccién para el tratamiento de
la gastroparesia. Globalmente, los procinéticos tienen
un NNT de § (IC 95%; 3-11). Dentro de esta categoria
se encuentran cisaprida (ya retirado del mercado, por
efectos adversos cardiovasculares) y metoclopramida,
la cual produce serios efectos adversos neurologicos,
porlo cual no es una buena alternativa, siendo reempla-
zada por domperidona, un antagonista de los recepto-
res D2, que no cruza la barrera hematoencefilica (19).

El mosaprida, un agonista de los receptores SHT4 y anta-
gonista SHT'3, no fue mejor que un placebo en un estudio
europeo grande (25). Itopride es un nuevo medicamento
que combina el efecto anti D2 con inhibicién de la coli-
nesterasa, con lo cual aumenta los niveles de acetilcolina,
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produciendo mejoria en el vaciamiento gastrico (19). Un
metandlisis reciente, encontré beneficio en la sensacién
global de bienestar, en la llenura posprandial, asi como en
la llenura precoz (26).

Levosulpirida, isémero L del sulpirida, tiene un doble
mecanismo para corregir las alteraciones de la motilidad. Es
un antagonista del receptor D2 de la dopamina en el mus-
culo liso gastrointestinal superior, con lo cual se disminuye
la actividad de la dopamina, una sustancia inhibidora, y de
esta manera predomina la accién de la acetilcolina, lo cual
se traduce en un aumento de las contracciones gdstricas
(27). Su otro mecanismo es como agonista de los receptores
SHT4 de la serotonina, los cuales al ser activados, aumentan
laliberacién de la acetilcolina y de esta manera se aumentara
la actividad motora intestinal superior (26) y también el de
la vesicula biliar. Ademas, tiene efecto antiemético (28). En
un estudio espanol, levosulpirida tuvo eficacia similar a cisa-
prida en el control de los sintomas de la DF (29).

De los resultados de eficacia de los diferentes medicamen-
tos recomendados en el actualidad para DEF, previamente
comentados, pareceria que el tratamiento menos eficaz seria
la erradicacién de H. pylori, (NNT 14 IC 95%; 10-20) (16),
sin embargo, la calidad de los estudios que evaltan los dis-
tintos tratamientos es baja para procinéticos, muy baja para
antidepresivos, moderada para anti H2 y de muy buena cali-
dad para H. pylori (18), por lo cual la aparentemente menor
eficacia de la erradicacion de H. pylori, tiene relacion directa
con la excelente calidad de los estudios.

La importancia del rigor y la calidad de los ensayos clini-
cos controlados, tienen impacto en los resultados. Los estu-
dios de pobre calidad pueden sobreestimar la magnitud del
efecto y cuando tienen puntajes de dos puntos o menos
en la escala de Jadad producen efectos favorables de 35%
superiores que los ensayos clinicos con tres o mds puntos
(30). Aunque la erradicacién de H. pylori solo mejoraria
los sintomas en S a 10% (1 de cada 14) (16), los diferentes
estudios han demostrado que eliminar la infeccién es cos-
toeficaz a largo plazo (16,31) y ademas que la erradicacién
alargo plazo tiene beneficios adicionales como disminuir o
evitar el riesgo de CG (23), ademds de prevenir las tlceras
pépticas (32), asi como el sangrado por las mismas (33);
por lo tanto, es justificable la premisa de muchos expertos
“el tnico Helicobacter bueno es el que estd muerto”. Los
pacientes que mejoran de la dispepsia al erradicar H. pylori
no tendrian entonces dispepsia funcional sino “dispep-
sia por H. pylori, la cual seria una dispepsia organica. Los
mecanismos tedricos implicados en la generacién de DP se
muestran en la figura 3 (16). Se ignoran los factores respon-
sables de DF entre todos los infectados, asi como el nimero
de los casos que presentan este cuadro clinico, aunque el
100% de ellos presenten gastritis cronica (24). La erradica-
cion de la infeccién se debe verificar por métodos no inva-
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sivos como el test respiratorio de urea o antigenos fecales
después de cuatro semanas de terminar el tratamiento con
antibiéticos (23).

Helicobacter pylori
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Gastritis cronica: 100%

\J

\ 4

v
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>Ghrelina Acidificacion motilidad
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Figura 3. Dispepsia por Helicobacter pylori. ON: 6xido nitrico. Modificada
de (16).

Ningtn tratamiento es eficaz en todos los pacientes,
por lo tanto, las diferentes estrategias pueden utilizarse de
manera secuencial o combinada, por ejemplo, en pacien-
tes con sintomas de ERGE y dispepsia, cuyos sintomas de
reflujo mejoren con IBP pero persistan los sintomas dis-
pépticos, se les podria incluir un procinético o un antide-
presivo triciclico (34).

OTROS TRATAMIENTOS

No hay evidencias sobre la utilidad de recomendar dietas
especiales para evitar la DF (35). Terapias sicoldgicas e
hipnoterapia, necesitan especialistas expertos dedicados a
este tipo de enfoque y, al parecer, se carece de los mismos
(35). Acotiamida en un nuevo medicamento que aumenta
laliberacion de acetilcolina, inhibe la colinesterasa y adicio-
nalmente puede aumentar la acomodacién géstrica (36); y
parece que su eficacia estd restringida a la DF tipo distrés
posprandial y no a la DF tipo dolor (37).
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