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La dispepsia es un conjunto de sintomas atribuibles a la region gastroduodenal del tracto
gastrointestinal superior. La dispepsia funcional es un desorden caracterizado por recidivas y
remisiones, que representan la causa mds comun de estos sintomas. El estandar actual para el
diagndstico de la dispepsia funcional estd fundado en los criterios desarrollados por los
Comités Roma Ill, un grupo multinacional de expertos en este campo, cuya primera
convencién se realizd en 1990, y que se reune regularmente para revisar los criterios de
diagndstico de todos los desérdenes gastrointestinales funcionales.

Los criterios para el diagndstico de dispepsia funcional establecidos por Roma Il consisten en
una sensacion de dolor o quemadura en el epigastrio, saciedad rapida (inhabilidad para
terminar una comida de tamafio normal), sensacion de plenitud durante o después de una
comida, o una combinacién de ambos sintomas (Tabla S1 en el Apéndice Suplementario,
disponible con el texto completo de este articulo en NEJM.org).

Los sintomas pueden ser crénicos, desarrollados al menos semanalmente y durante un
periodo de por lo menos 6 meses, y en ausencia de una explicacion orgénica.’ La prevalencia
global de la dispepsia funcional en la comunidad de acuerdo a estas definiciones se encuentra
entreel 5%y 11%.°

En aquellos que consultan a su médico, hasta un 40% pueden tener dispepsia funcional °, y
esta condicion afecta negativamente en la atencién y productividad en el trabajo. *

La dispepsia funcional tiene implicancias importantes financieras para los pacientes, para las
organizaciones de cuidado de la salud, y para toda la sociedad; los costos asociados con esta
condicion en los Estados Unidos en el 2009 estuvieron en exceso a los $ 18 mil millones
(ddlares)’. Por lo tanto, es importante que los médicos sean capaces de reconocer la dispepsia
funcional, hagan uso de los resultados de las investigaciones y puedan realizar test
diagnédsticos lo mejor posible, y sean capaces de recomendar un tratamiento efectivo, en
orden de minimizar potenciales efectos adversos y condiciones socioeconémicas.

DIAGNOSTICO DE DISPEPSIA FUNCIONAL

La distincidn de sintomas de la enfermedad entre formas orgdnicas y funcionales no es facil de
diferenciar ®’, asi el desafio para los médicos que estan evaluando a pacientes con dispepsia




consiste en discriminar entre dispepsia funcional y aquellas condiciones organicas del
estdmago o del duodeno que pueden provocar sintomas similares (Tabla 1). En muchos casos,
la causa puede ser distinguida por medio de endoscopia gastrointestinal superior, un test que
generalmente demuestra que menos del 10% de los pacientes con dispepsia tienen una Ulcera
péptica, menos del 1% tienen cancer gastroesofagico, y mas del 70% tienen dispepsia funcional
% La enfermedad celiaca es el desorden gastrointestinal mas importante que mimetiza los
sintomas antes mencionados, pero su frecuencia no esta significativamente aumentada en
aquellas personas que reporten dispepsia °. El historial de medicacién que han recibido los
pacientes debe ser revisado, pero la medicacidon no suele ser implicada en la causa de la
dispepsia.™®

Teniendo en cuenta que la endoscopia gastrointestinal esta asociada con una relativa tasa
baja de identificacidon de la enfermedad organica, no es deseable realizar el test en todos los
pacientes con dispepsia. Un estudio basado en cuidados primarios demostré que el costo para
detectar cdncer gastrointestinal alto entre pacientes con dispepsia fue de mas de $ 80.000
(ddlares) ' para lo cual provee soporte para realizar un enfoque selectivo. En aquellos
pacientes con dispepsia que a su vez reportan sintomas de alarma (Tabla 2), las guias
recomiendan en general realizar con urgencia una endoscopia gastrointestinal superior con el
objetivo de determinar la posible existencia de cancer gastroesofagico *; sin embargo, sélo un
pequeio porcentaje de los pacientes que estan sometidos a este ensayo tiene un cancer, lo
cual indica que los sintomas de alarma tienen modesta capacidad predictiva .

Aguellos pacientes con dispepsia simple sin sintomas de alarma, en quienes el diagndstico mas
probable es dispepsia funcional, requieren de nuevos test diagndsticos dependientes de la
prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori. En poblaciones para las cuales la prevalencia
de infeccion es al menos del 10%, el test no invasivo para detectar H. pylori, con urea marcada
carbono - 13 en aire espirado o test de antigeno en heces, puede ser recomendado *. En la
practica, sin embargo, como es posible que los médicos no sean concientes de la prevalencia
local de H. pylori, es razonable el uso de uno de estos ensayos como una estrategia de primera
linea, teniendo en cuenta que estos test no son invasivos ni tampoco caros.

La dispepsia funcional puede ser confundida con otras condiciones gastrointestinales cuyas
causas se encuentran fuera de la regidon gastroduodenal, incluyendo otros desdrdenes
funcionales **. En los ultimos 20 afios, ha habido un esfuerzo por estandarizar las definiciones
de dispepsia funcional, en parte para minimizar la posibilidad de superposicién con otros
desérdenes gastrointestinales funcionales. En su mayor parte, el éxito ha sido alcanzado por
exclusién de la definicion de dispepsia funcional en personas con sintomas sugestivos de
enfermedad por reflujo gastroesofadgico (ERGE), con dolor y sensacién de quemadura
retroesternal, regurgitacion de acido en la via oral, o sindrome de intestino irritable, lo cual es
caracteristico de dolor abdominal inferior o disconformidad asociada con cambios en heces en
forma o frecuencia *. A pesar de este esfuerzo, en un estudio, mas del 50% de los pacientes
que reunian el criterio de dispepsia funcional y quienes tenian estudios de pH de 48 horas
normales, el 30% de estos pacientes reportaban acidez gastrica y regurgitacién como sintomas
predominantes *°. Mecanismos de base comunes, tales como insuficiencia del fundus gastrico
o alteraciones de relajaciéon, pueden acontecer para tales sintomas en pacientes con
superposicion de dispepsia funcional y acidez gastrica *°. En un estudio donde se analizan



varios factores, la presencia de sintomas gastrointestinales bajos, tales como diarrea vy
constipacion, permite aumentar la capacidad médica para discriminar entre las personas con
dispepsia funcional y aquellas que no la tienen *’.

Hay también superposicion entre sintomas de la dispepsia funcional y aquellos que producen
gastroparesia. Mdas de uno a cuatro pacientes con dispepsia funcional tienen evidencia de
vaciamiento gastrico retardado %, y en un estudio el 86% de los pacientes con gastroparesia
reunian los criterios para la dispepsia funcional *°, lo que sugiere que estas condiciones
comparten factores fisiopatoldgicos similares; el grado de superposicion de sintomas también
significa que la capacidad de los test diagndsticos tales como escintigrafia gastrica para
discriminar entre dispepsia funcional y gastroparesia es limitado %°. La utilidad de la ecografia
en detectar enfermedad pancreatobiliar organica en los pacientes con dispepsia que tienen
resultados normales en la endoscopia gastrointestinal superior fue inferior al 5% en un estudio
de cuidado primario 2.

Tabla 1. Posibles causas subyacentes de los sintomas de la dispepsia
Dispepsia funcional

Enfermedad de ulcera péptica y la infeccidon con Helicobacter pylori
Céncer gastroesofagico

Gastroparesia

Cdlculos biliares, disfuncion del esfinter de Oddi, disquinesia biliar, o cancer de
vesicula biliar

Medicamentos (por ejemplo, los antiinflamatorios no esteroideos, hierro,
antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
metilxantinas y glucocorticoides)

Pancreatitis crénica o cancer de pancreas.

Parasitos (por ejemplo, Giardia lamblia, estrongiloides y anisakis)
Carcinoma hepatocelular

Isquemia mesentérica crénica

Enfermedad de Crohn

Enfermedades infiltrantes (por ejemplo, gastroenteritis eosinofilica y sarcoidosis)




Tabla 2. Sintomas de alarma de un cancer gastrointestinal superior subyacente
Edad > 55 afios con nueva dispepsia de inicio

Evidencia de sangrado gastrointestinal abierta incluyendo melena o hematemesis
Disfagia, especialmente si es progresiva, u odinofagia

Vomitos persistentes

Pérdida de peso involuntaria

Antecedentes familiares de cancer géstrico o esofagico.

Masa epigdstrica o abdominal palpable, o adenopatia anormal.

Evidencia de anemia por deficiencia de hierro después de la prueba de sangre.

En regiones con una alta tasa de prevalencia de antecedentes de cancer gastrico, como el
sudeste de Asia, un umbral inferior de edad debe ser considerado.

CLASIFICACION DE LA DISPEPSIA FUNCIONAL

En los ultimos 10 afios, la terminologia utilizada para describir la dispepsia funcional ha ido
cambiando, separandose a pacientes agrupados acorde al predominante sintoma reportado en
la dispepsia funcional como tipo de ulcera, tipo de reflujo, o tipo de trastornos de la motilidad,
de aquellos descriptos como teniendo uno o dos nuevos definidos sindromes, sindrome de
dolor epigdstrico y sindrome de distrés postprandial. El sindrome de dolor epigastrico consiste
en dolor intermitente o sensacion de quemadura en la zona epigastrica, que ocurre al menos
una vez por semana, y el sindrome de distrés postprandial esta marcado por la ocurrencia al
menos de varias veces por semana de molesta sensacidn de plenitud postprandial que ocurre
después de una alimentacion de tamafio normal, o por sensacion de saciedad, que impide que
las personas puedan terminar una comida regular *.

Estos dos sindromes fueron propuestos porque el 80% de las personas con dispepsia
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reportaban que sus sintomas estaban agravados por la ingestion de una comida Las

definiciones estuvieron sustentadas en factores de anadlisis que demostraron el agrupamiento

23,2 , . . .
324 con el sindrome de dolor epigéstrico vy el

de sintomas dispépticos en tres o cuatro grupos
sindrome de distrés postprandial presente consistentemente en muchos de los diferentes
estudios. Subsecuentemente, analisis transversales basados en la comunidad, mostraron

buena separacidn entre estos dos subgrupos, apoyando este enfoque .

Estudios en la poblacidn de referencia son menos convincentes, sin embargo, con un mayor
grado de superposicion evidente entre el sindrome de dolor epigastrico y el sindrome de
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distrés postprandial (Fig. 1) ”*°. En la clinica, la clasificacién puede guiar a la terapéutica si
racionalmente se asignan los pacientes en estos dos subtipos de sindromes.

CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS DE LA DISPEPSIA FUNCIONAL

Sindrome de Sindrome
distrés s de dolor
postprandial epigastrico
solo solo

N=59 = N=37
(51.8%) (32.4%)

/ Sindrome de S Sindrome de
distrés 2UREY dolor

posicion
=169
(35.0%)

epigastrico
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Fig. 1: Superposicion entre las subcategorias de dispepsia funcional en la comunidad y
basadas en poblaciones de referencia. Los diagramas de Venn muestran el grado de
superposicion entre los pacientes con dispepsia funcional que presentan el sindrome de distrés
postprandial y los que presentan el sindrome de dolor epigdstrico. Un total de 114 pacientes
con dispepsia funcional fueron incluidos en un estudio basado en la comunidad (Panel A), y 482
fueron incluidos en un estudio realizado en una poblacién de referencia (Panel B).

El distrés psicolégico, particularmente la ansiedad, estd asociado con dispepsia funcional y
puede preceder el inicio del desorden en algunas personas >’. En otros, el sintoma intestinal
ocurre antes de que se inicie la ansiedad, lo cual sugiere que un desorden cerebral maneja los
sintomas intestinales y que puede explicar algunos casos *°. El dolor central de procesamiento
puede ser anormal en personas con dispepsia funcional®, aunque si es causado por
perturbaciones intestinales o es un sintoma primario es incierto *°. Los factores genéticos
también han sido implicados en la dispepsia funcional, pero las asociaciones siguen siendo
débiles.*



La dispepsia funcional convencionalmente ha sido atribuida a disturbios por varios factores
fisioldgicos gastricos, tales como lento vaciamiento gastrico, insuficiencia del fundus géstrico a
relajarse después de una alimentacién(desacomodacion fundica, el cual es un reflejo vagal) o
hipersensibilidad gastrica con distension del estémago.?* Algunos pacientes con dispepsia
funcional no tienen estas anormalidades, y cualquier vinculo con sintomas especificos es poco
convincente, excepto la posibilidad para la inhabilidad de la digestion normal de una comida vy

822 La insuficiencia géstrica estd también relacionada a relajaciones

la falla fundica
transitorias del esfinter esofdgico inferior que ocurren en la enfermedad de reflujo
gastroesofagico (ERGE) y pueden, en parte, explicar la sobreexposicion de la dispepsia

funcional con dicho sindrome

La hipersensibilidad duodenal al acido o a la distensién ha sido también informada en
pacientes con dispepsia funcional, *

Las infecciones pueden causar dispepsia funcional, pero los postulados de Koch no han podido
ser completados para ninguna bacteria. La ocurrencia de post infecciéon en el sindrome de
intestino irritable ha sido bien establecida; sin embargo, la gastroenteritis también puede
conducir a dispepsia funcional o a combinaciones persistentes de dispepsia funcional y
sintomas del sindrome de intestino irritable. Salmonella, Escherichia coli 0157, Campylobacter
jejuni, Giardia lamblia y norovirus pueden inducir también dispepsia funcional y factores de
riesgo incluyendo factores genéticos y tabaco *. Es posible que la dispepsia funcional pueda
surgir cuando el intestino delgado proximal o el estdmago se inflaman después de una
infeccion entérica, mientras que el sindrome del intestino irritable puede surgir desde la
participacién del intestino delgado distal o del colon; si ambos, si el intestino delgado proximal
y distal estdn inflamados, un sindrome superpuesto (sindrome del intestino irritable y
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dispepsia funcional) pueden ser probables,® sin embargo esta hipdtesis necesita pruebas

formales.

La inflamacién duodenal ha sido observada hasta un 40% de los pacientes con dispepsia
funcional, particularmente con persistente eosinofilia duodenal, que en algunos casos, con
exceso de agrupamientos de eosindfilos y degranulacién de eosindéfilos adyacentes a los

36-38

nervios. La eosinofilia duodenal ha sido relacionada con fumadores y a sintomas

tempranos de saciedad y dolor; ruptura de barreras y aumento de permeabilidad duodenal

%839 En algunos casos, mastocitos que pueden reclutar eosinéfilos han

han sido documentados
sido observados en dispepsia funcional, pero la poblacidn de pacientes que fueron estudiados
inclufa a pacientes con dispepsia funcional y el sindrome de intestino irritable ** Futuras
evidencias relacionando inflamacidn intestinal a dispepsia funcional estan siendo investigadas

por los hallazgos del incremento de linfocitos T en el intestino delgado que resultan positivos
para ambas integrinas o 4 y B 7 y receptor 9 de chimokinas en pacientes con dispepsia
funcional -este hallazgo ha sido significativamente asociado con la liberacién de citokinas
(incluyendo el factor de necrosis tumoral a), y una mayor severidad de sintomas, y un
retrasado en el vaciamiento gastrico *° , implicando desérdenes gastricos y duodenales *'.
Estos hallazgos sugieren que algunos pacientes con dispepsia funcional puedan tener un
mecanismo organico para sus sintomas. En otros, relacionados a causas infecciosas, como H.
pylori. Sin embargo, la infeccidon por H. pylori es usualmente asintomdtica; en un pequefo
subgrupo de pacientes con dispepsia funcional la erradicaciéon de la infeccion conduce a
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resoluciones a largo plazo de sintomas *. El rol de otros componentes del sistema microbiano
en la dispepsia funcional es desconocido ** La dispepsia funcional es mas frecuentemente un

sindrome inducido por alimentos **

. Una alimentacidn alta en grasas, por ejemplo, puede
alterar la fisiopatologia gastroduodenal por medio de respuestas alteradas de hormonas
intestinales®, incluyendo aumentados niveles de colecistoquinina . La intolerancia
alimenticia o alérgica puede jugar un rol directo en la dispepsia funcional, pero esta posibilidad

ha sido muy poco estudiada *’."

En algunos pacientes con dispepsia funcional se han postulado varios modelos a fin de explicar
la enfermedad, como personas genéticamente predispuestas, infecciones o respuestas
alérgicas que conducen a la produccion de antigenos. Alteraciones o ruptura de barreras y
activacion inmune con respuesta de linfocitos T Helper, en donde los eosinéfilos pueden ser
reclutados y degranulados. (Fig. 2) ** En algunos pacientes estos procesos pueden conducir a
lesiones tisulares y sintomas, mientras que en otros, los eosinéfilos pueden ser protectores y
promover la curacidn. Un duodeno inflamado puede ser sensible al dcido o inducir respuestas
reflejas y liberacidn de citokinas que altera la funcién gastroduodenal dando sintomas
relacionados con la alimentacion. Si esta hipdtesis es correcta entonces algunos pacientes con
dispepsia funcional pueden tener una respuesta a la terapia dirigida a la activacién inmune,
pero esto aun no se ha establecido; sin embargo, datos preliminares en nifios sugieren que
montelukast, un antagonista de los receptores de leucotrienos, reduce los sintomas.”

TRATAMIENTO DE LA DISPEPSIA FUNCIONAL

PLACEBO U OTRAS ESTRATEGIAS

La tasa de respuesta al placebo en ensayos clinicos de pacientes con dispepsia funcional es del
30% al 40% ***°, pero los factores que afectan esta tasa no han sido analizados
sistematicamente. Un ensayo clinico randomizado comparando placebo con no tratamiento en
pacientes con sindrome de intestino irritable®® demostré una significante posibilidad de
disminucién adecuada de sintomas con placebo, pero nosotros no estamos en conocimiento
de que cualquiera de los ensayos involucrados los pacientes sean similares con dispepsia
funcional. También se han realizado ensayos randomizados con otras estrategias como un
tratamiento en pacientes con dispepsia funcional, sin embargo este enfoque es
frecuentemente utilizado por los médicos. Se debe puntualizar que cualquier estrategia
derivada de investigaciones tiene que descartar inicialmente que la enfermedad orgdnica sea
minima .



Figura 2 Un modelo de enfermedad general de la dispepsia funcional. En presencia de un antecedente de disposicion genética, un

tipo de linfocitos 2 Helper T (Th2)- la respuesta de las células puede ser activada en el duodeno, posiblemente por alergenos o
patdgenos, que cruzan a través del epitelio intestinal. Los eosindfilos residentes y los reclutados pueden ser activados por eotaxina,
que se expresa constitutivamente en la ldmina propia, y actuan como antigeno, célula que presenta a los linfocitos Th2, que a su
vez expresan la interleukina-5. Este proceso puede conducir a la degranulacion de eosindfilos que afecta a las fibras nerviosas, que
pueden luego disparar, induciendo la contraccion muscular o dolor. La retroalimentacion duodenal hacia el estomago por medio de
la interleukina-4 y la interleukina-13, también expresado por las células Th2, puede promover cambios en inmunoglobulinas
expresando anticuerpos IgE proalérgicos por medio de células B, la promocion de reclutamiento de eosindfilos y la degranulacion
con permeabilidad epitelial aumentada. Las citoquinas, factor de necrosis tumoral alfa (TNF - alfa), interleukina 10 y interleukina-1
beta pueden entonces ser liberadas en la sangre y promover un cuadro de ansiedad o respuesta al stress, lo cual puede conducir a
hipersensibilidad visceral y desérdenes de la motilidad en el estémago y el duodeno. Las células T intestinales también pueden
aumentar en numero y producir un exceso inflamatorio, citoquinas que podrian entonces retardar el vaciamiento gdstrico. APC
representa célula presentadora de antigeno.



TERAPIA DE ERRADICACION DEL H. PYLORI

Alrededor del 5% de los casos de dispepsia en la comunidad son atribuibles a la infeccidn con
H. pylori %, la terapia con el fin de erradicar los sintomas de la dispepsia funcional ha dado
resultados modestos. Un meta -andlisis de 17 ensayos randomizados involucrando 3566
pacientes, el riesgo relativo de sintomas persistentes fue 0,90 (95 % intervalo de confianza [IC]:
0,86 a 0,94), con un nimero necesario a tratar de 15 *. Sin embargo, el modelo econémico en
los que se basaron estos datos sugiere que la terapia de erradicacidn es una estrategia costo
efectiva para el manejo de la dispepsia funcional **. Evidencias acumuladas a favor de que la
terapia sea beneficiosa *°. Un ensayo analizando el efecto de la terapia de erradicacién acorde
a los sintomas individuales reportados por el paciente *® demostrd un significante efecto sobre
ardor y dolor epigastrico, pero no sobre los sintomas tempranos de saciedad o de llenado
postprandial. Estos datos sugieren que la terapia de erradicacidn es beneficiosa y puede ser
mas pronunciada en pacientes con sindrome de dolor epigastrico mas que en otros.

TERAPIA DE SUPRESION ACIDA

A pesar de la evidencia de un alterado clearance de acido gastrico a nivel duodenal, se observa
una hipersensibilidad duodenal a sustancias acidas gastricas en pacientes con dispepsia
funcional * ; los medicamentos supresores de la acidez tales como inhibidores de la bomba de
protones (IBP) o antagonistas de receptores de histamina H, su eficacia resulté modesta. Un
meta-analisis Cochrane de 10 ensayos randomizados de IBP, incluyendo 3347 pacientes,
demostré un riesgo relativo de persistencia de sintomas de 0,87 (IC del 95 %, 0,80 a 0,96) y un
nimero necesario a tratar de 10 °* Para antagonistas de receptores de histamina H? el efecto
fue mas pronunciado que con IBP (riesgo relativo: 0,77; IC del 95 %, 0,65 a 0,92; numero
necesario a tratar, 7) pero la calidad de los ensayos fue baja. La mayoria de estos ensayos fue
completada antes de la clasificacion Roma 1ll de dispepsia funcional, y los andlisis de
subgrupos, fueron realizados de acuerdo a los sintomas predominantes reportados por los
pacientes mas que en relacidn a si los pacientes tenian el sindrome de dolor epigastrico o
sindrome de distrés postprandial. El meta- andlisis demostré que los IBP eran efectivos en
pacientes que reportaban dispepsia funcional o reflujo, pero no en pacientes con dispepsia
funcional del tipo de trastornos de la motilidad ™. Sin embargo, un ensayo reciente llevado a
cabo en Japdn, confirmé la eficacia del IBP rabeprazol en pacientes con dispepsia funcional, no
demostrando ninguna diferencia en el efecto del tratamiento considerando si el paciente
reunia los criterios para el sindrome de dolor epigastrico o el sindrome de distrés postprandial
>’ Un ensayo de supresion acida visto como una estrategia conveniente en muchos pacientes
con dispepsia funcional, particularmente en aquellos que han resultado negativos para el test
de H. pylori o en aquellos con resultados positivos en el test de H. pylori en quienes la terapia
de erradicacién no ha mejorado los sintomas. Antidcidos, bismuto, y sucralfato no son eficaces
en la dispepsia funcional *%.

AGENTES PROQUINETICOS

Una proporcidon importante de pacientes con dispepsia funcional tienen anormalidades de la
motilidad gastrica y en la acomodacién del fundus (gastrico) *°. Agentes proquinéticos,



incluyendo cisapride, domperidona e itopride, todos ellos han sido estudiados en la dispepsia
funcional y han demostrado ser mds efectivos que el placebo en un meta -andlisis de 24
ensayos randomizados *°. El cisapride fue suprimido debido a su mayor riesgo de efectos
adversos cardiacos, incluyendo la muerte subita debido a un intervalo QT prolongado, e
itoprida no fue mas efectiva que el placebo en dos grandes ensayos publicados después de

* La metoclopramida no es recomendada rutinariamente porque su

este meta—analisis
eficacia es incierta y porque posee efectos adversos (incluyendo disquinesia tardiva
irreversible), y la prescripciéon de domperidona en los Estados Unidos requiere de una
aplicacién como nuevo farmaco de investigacion por parte de la Administracién de Alimentos y

Medicamentos de los EE.UU (FDA) .

Parcialmente como un resultado del fracaso de eficacia de estos medicamentos, nuevos
agentes se han desarrollado y analizado en los Ultimos afios. Acotiamida es un inhibidor de la
acetilcolinesterasa que acelera el vaciamiento géstrico y mejora la acomodacion gastrica ®. En
un ensayo doble ciego, controlado contra placebo incluyendo 897 pacientes con dispepsia
funcional en Japdn, el mejoramiento de sintomas fue de 52 % en aquellos recibiendo terapia
activa, comparado con el 35 % de aquellos recibiendo placebo (p < 0,001) °. Donde el efecto
de acotiamida sobre los sintomas dispépticos individuales fue estudiado, se identificaron
mejoras significativas en plenitud postprandial, distension abdominal superior, y saciedad
temprana, pero no en dolor abdominal superior o malestar. El medicamento ha sido ahora
aprobado para el tratamiento del sindrome de distrés postprandial en Japdn, y ensayos de
fase lll se estan realizando en las poblaciones de Occidente.

Medicamentos tales como buspirona y tandospirona, las cuales actian sobre los receptores de
5 -hidroxitriptamina 1,, conducen a la relajacién del fundus gastrico, y han sido también
analizados en la dispepsia funcional. Un ensayo cruzado randomizado de buspirona en 17
pacientes con dispepsia funcional demostré que el medicamento era efectivo en relajar el
fundus géstrico y reducir la hinchazén y plenitud postprandial ®. En un estudio doble ciego,
controlado contra placebo incluyendo 144 pacientes , la tasa de respuesta después de 4
semanas de tratamiento con tandospirona fue del 31,5% comparado con el 12,7 % con placebo
(P=0,002)°.

ANTIDEPRESIVOS

Debido al rol potencial del eje cerebro-intestino y de los procesos de dolor central anormal en
la dispepsia funcional **, los antidepresivos han sido sugeridos como segunda linea o tercera
linea de tratamiento durante muchos afios, pero es sélo en la ultima década que su eficacia ha
sido analizada en forma importante con disefios de ensayos clinicos rigurosos. Un ensayo de
venlafaxina en 160 pacientes con dispepsia funcional demostré no tener beneficios después de
8 semanas de tratamiento (37% de los pacientes estaban libres de sintomas con venlafaxina,
comparados con el 39% con placebo) ®>. En un ensayo controlado contra placebo de sertralina
en 193 pacientes en China, 28% de los pacientes randomizados y asignados al medicamento
activo tuvieron una completa supresién de sus sintomas, en comparacién con el 28% de los
asignados a placebo ®. La mirtazapina también ha sido analizada en 34 pacientes con dispepsia
funcional y pérdida de peso ®; se observd un significativo mejoramiento en la saciedad
temprana y calidad de vida a las 8 semanas en los pacientes asignados a mirtazapina,
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comparados con aquellos asignados a placebo. Mas recientemente, en un gran ensayo
multicéntrico en Norteamérica, 292 pacientes con dispepsia funcional fueron asignados a
amitriptilina, escitalopram, o placebo %. La tasa de respuesta después de 10 semanas fue del
53% con amitriptilina, 38% con escitalopram, y 40% con placebo (P = 0,05 para las tres ramas
comparativas). Tomados en conjunto, estos datos sugieren que los antidepresivos triciclicos,
tales como amitriptilina, podrian ser preferidos sobre los inhibidores de la recaptacion de
serotonina o inhibidores de la recaptacidn de serotonina-norepinefrina para el tratamiento de
la dispepsia funcional.

TERAPIA PSICOLOGICA

El uso de la terapia psicolégica en la dispepsia funcional es un drea que se mantiene bajo
estudio. Una revisién Cochrane publicada hace 10 afios identificdé sdlo cuatro estudios vy
destacd la necesidad de mas investigaciones para soporte de este tema *°. Pocos estudios han
sido publicados desde esta revision, sin embargo un ensayo reciente con 158 pacientes con
dispepsia funcional en Espana con asignacion randomizada de los participantes que recibian
tratamiento de medicacion convencional o tratamiento médico convencional mds psicoterapia
® Hubo un significante mejoramiento en la calidad de vida y score de sintomas relacionados a
la dispepsia a las 10 semanas con psicoterapia, y estos efectos persistieron por un periodo
largo como de 6 meses después de finalizado el tratamiento. Sin embargo, estos datos deben
considerarse como preliminares.

Muchos estudios deben requerir antes de ser colocados en el tratamiento de terapia
psicoldgica el conocimiento de la dispepsia funcional. Es decir, tales tratamientos podrian ser
considerados para pacientes que no hayan mejorado en sus sintomas con las terapéuticas
médicas convencionales, particularmente en aquellos con coexistencia de alteraciones en el
caracter.

TERAPIA COMPLEMENTARIA Y ALTERNATIVA

Dada la eficacia limitada de la mayoria de las terapéuticas médicas convencionales, no es
sorprendente que mds de 50% de pacientes con dispepsia funcional busquen otras formas de
tratamiento *; con la esperanza de mejorar sus sintomas y calidad de vida en un estudio
alrededor del 50% de los pacientes estaban dispuestos a aceptar un 12,7% de riesgo de muerte
stbita con un medicamento que ofreciera un 99% de chance de curar "% Sin embargo, las
evidencias de eficacia de acupuntura, homeopatia o probidtica en la dispepsia funcional han
fracasado.

Algunos pacientes pueden encontrar beneficios en suplementos herbarios tales como
Iberogast, un producto de combinacién de nueve hierbas (también conocido como STW5) 7,y
el STWS ha sido capaz de producir relajacién del fundus gastrico *. Capsaicina, un componente
de la pimienta roja, fue superior al placebo en términos de reduccidon de sintomas en un
pequefio ensayo >, pero mas estudios deben ser necesarios para extraer conclusiones
definitivas. Los desérdenes del suefio son mas comunes en pacientes con dispepsia funcional
que en los controles sin dispepsia funcional, y esto parece ser correlacionado con la severidad
de sintomas ’° pero estudios de intervencién no han sido realizados.
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MANEJO DE LA DISPEPSIA FUNCIONAL

A todos los pacientes con dispepsia funcional se les deberia ofrecer un diagndstico positivo
después de investigaciones puntuales, asegurando que los desérdenes no afectarian
negativamente la sobrevida ”’, con una explicacién del probable origen de los sintomas. Es
importante prestarle atencién a la reduccion del estrés y la ansiedad, y un asesoramiento
dietético debe ser proporcionado (por ejemplo comidas bajas en grasa, ingestidon de pequefias
cantidades y regulares, y evitar los alimentos que precipitan sintomas, en lo posible). Sin
embargo, no hay evidencias que soporten el andlisis de todos los pacientes con dispepsia
funcional por ansiedad o por tratamiento en aquellos que se presenten con un ansiolitico. Un
algoritmo de tratamiento se presenta en la Figura 3.

Dolor o ardor
idstrs sedad
precoz o plenitud
postprandial

N
Sintomas de alarma Si Anormal Tratar la enfermedad
presentes? — gastointestinal ata organica subyacente
urgente relevante.

i al;No t‘om/a‘/
Prevalencia de H i Pmebanohyu‘m

pylod locales > 10% . mﬂ.pybn'
= P POSItIVO rorasia e

emradicacion de H.

Figura 3. Algoritmo de tratamiento recomendado para los pacientes con un diagndstico provisional de dispepsia funcional.

Este algoritmo de tratamiento puede ser aplicado en pacientes que se presentan con dolor epigdstrico o ardor, saciedad
temprana, o plenitud postprandial. En el caso de fracaso del tratamiento, el médico debe reevaluar y reconsiderar el diagndstico
en cada paso a través de nuevas investigaciones , como la endoscopia digestiva alta si el procedimiento no se ha realizado dentro
de los ultimos 5 afios; ecografia del abdomen, particularmente si el paciente tiene episodios severos intermitentes de dolor;
pruebas seroldgicas para la enfermedad celiaca; y gammagrafia gdstrica o carbono 13 marcado con (platensis Arthrospira )
prueba de aliento octanoico o espirulina para evaluar el vaciamiento gdstrico si los sintomas son graves o resistentes a
tratamiento o si el paciente tiene vomitos y pérdida importante de peso. No hay datos de los ensayos aleatorios para apoyar el
uso de metoclopramida para tratar a pacientes con el sindrome de distrés postprandial; sugerimos comenzar con el fdrmaco a
una dosis baja, debido a la posibilidad de efectos toxicos cardiacos y neuroldgicos. PPl denota inhibidores de la bomba de
protones.
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MANEJO DE LA DISPEPSIA FUNCIONAL REFRACTARIA

En los pacientes cuyos sintomas no responden a la terapia médica estandar, el tratamiento es
empirico. En nuestra experiencia, antagonistas de los receptores de histamina H, pueden
ayudar aun si los IBP han fallado. La combinacion de la supresion acida con un agente
proquinético parece beneficiar a algin que otro paciente. La combinacién de terapia
medicamentosa con tratamiento psicoldgico es promisorio .

Si el dolor es el sintoma predominante a pesar de estas estrategias, el médico deberia
considerar otras opciones, sin embargo éstas son empiricas y no basadas en evidencia ’® Otros
enfoques que pueden ser de mucha ayuda incluyen ajuste de dosis de un antidepresivo
triciclico a un nivel antidepresivo completo, prescribiendo un medicamento antipsicdtico tal
como levosulpirida ”°, o agregando un ansiolitico (por ejemplo, buspirona) a un antidepresivo
triciclico. La combinacion de un antidepresivo con pregabalina o gabapentina es también otra
opcién que es indicada para aliviar el dolor. Los opioides no tienen un rol terapéutico en el
tratamiento de la dispepsia funcional y deberian ser evitados por el riesgo de dependencia, el
frecuente fracaso de la analgesia, y la posibilidad del sindrome de intestino narcético ®.

EL PRONOSTICO EN LA DISPEPSIA FUNCIONAL

En muchos pacientes con dispepsia funcional la historia natural es crénica y fluctuante, con
periodos de tiempo donde el paciente estd asintomatico seguido por episodios de recaida de
los sintomas. Datos de estudios poblacionales sugieren que, durante extensivos periodos de
seguimiento, aproximadamente 15 a 20% de la poblacidn con dispepsia funcional tienen
sintomas persistentes y 50% tienen resolucién de sintomas; en el restante 30 a 35% de los
pacientes los sintomas podrian fluctuar y reunir el criterio de otro desorden gastrointestinal
funcional ®. A pesar de la naturaleza crénica de la dispepsia funcional, no hay evidencia que
sugiera que la misma estd asociada con la disminucién de la sobrevida ”’.

El Doctor Talley ha reportado recibir soporte econémico de conferencias de la fundacién Rome (Rome Foundation) y de la
industria farmacéutica Takeda. También ha recibido soporte como consultor de Yuhan, Adelphi values, Prometeus Medical, Abbott
Laboratoires, Forrest Laboratoires (now Actavis), Furiex, Synergy Pharmaceuticals, Focus Communication, Anzeria Pharmaceutical)
sirviendo como consultante no pago a Gl Therapies, recibiendo atencién honoraria para Janssen, Danone, Hl Care, realizando
estudios sobre medicamentos para Forrest Laboratories, recibiendo un subsidio de Rome Foundation, Ironwood Pharmaceutical,
Prometeus Medical, Janssen Gilag, Takeda Pharmaceutical, Abbott Laboratorioes, Data Pharm, Pfizer and Salix Pharmaceutical. La
concesion de Bowel Disease Questionnaire and Mayo Dysphagia Questionnaire to the Mayo Clinic, and soportes para patentes
(U.S 12735358.9-1405/2710383) realizados en los trabajos de paneles de biomarcadores para el sindrome de intestino irritable.
No hay otros conflictos potenciales de interés relevantes en este articulo reportados. Formularios de divulgacion provistos por los
autores estan disponibles en el texto completo de este articulo en NEJM.org.
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