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Marina A. Gonzalez-Martinez

La dispepsia funcional (DF) se define como la
presencia de sintomas que se originan en la regién
gastroduodenal en ausencia de enfermedad orgéni-
ca, sistémica o metabdlica que pueda explicarlos.!

m Subgrupos de dispepsia funcional

La DF es un trastorno heterogéneo, con multiples
mecanismos fisiopatoldgicos. El comité de Roma III
propuso una nueva clasificacién con dos subgru-
pos (el sindrome de estrés posprandial [SEP] y el
sindrome de dolor epigdstrico [SDE]) en un esfuer-
Z0 por crear grupos homogéneos con mecanismos
y datos clinicos similares. Sin embargo, el bene-
ficio de esta clasificacién no se ha establecido. Se
presentaron varios trabajos para investigar la uti-
lidad de esta clasificacién. En la préctica clinica es
un problema comun distinguir los subgrupos de
Roma III. Un trabajo investigd el grado de sobrepo-
sicién de los sintomas entre SEP y SDE.? Se estudid
a sujetos con sintomas del tracto digestivo superior
por al menos dos dias por semana en el mes ante-
rior a su inclusién y contestaron un cuestionario
de 19 sintomas y el cuestionario validado RDQ. Se
obtuvieron endoscopia y pH-metria de 48 h para
diagnosticar enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico (ERGE). De 153 pacientes con DF, 73% tenia
criterios de SEP, 65% de SDE y 49% de ambos. El
30% de los individuos con DF notific6 uno a cin-
co sintomas, 42% de seis a 10 y 28% de 11 a 19.
Los autores concluyeron que en una poblacién no
seleccionada la mayoria de los enfermos con SEP
también tiene SDE y viceversa, lo que sugiere que
no pueden distinguirse en términos clinicos.
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Otro trabajo analizé si los subgrupos (SDE y
SEP) difieren en datos clinicos, factores psicopato-
légicos v fisiologia gastrica. Se eligié a 147 pacientes
de un estudio multicéntrico de tratamiento con an-
tidepresivos. Se diagnostic6 DF (Roma II), se aplico
un cuestionario de Bowel Disease (BDQ), perfiles
psicolégicos y pruebas de funcién gastrica. De los
147 enfermos, 21% tenia SEP, 13% SDEy 50% am-
bos. Los pacientes con sobreposicion tuvieron mas
sintomas somdticos y menor volumen tolerado en
la prueba de carga nutricional. Se establecié que la
mitad de los sujetos mostraba sobreposicién, sin
detectar diferencias entre los subgrupos, por lo
que esta clasificacién no parece identificar grupos
diferentes de pacientes.?

Los ensayos clinicos en DF se basan en los
criterios de Roma III y requieren la exclusion de
pacientes con ERGE. El grupo del Dr. Vakil* pre-
tendié determinar la sobreposicién entre DF y
ERGE en una poblacién no seleccionada de aten-
cién primaria. Se analizé a 336 enfermos con
sintomas frecuentes del tubo digestivo alto. Se
realizd un cuestionario de 19 sintomas, endosco-
pia y pH-metria de 48 h. Entre los 153 pacientes
con DF y 181 con ERGE, 30% y 35%, respectiva-
mente, informaron uno a cinco sintomas, 42% y
45% de seis a 10 y 28% y 21% de 11 a 19 sinto-
mas. La sobreposicion de sintomas mds frecuen-
te fue distension, eructos y dolor epigdastrico. Los
autores concluyeron que los criterios de Roma III
para DF no distinguen en forma confiable entre
DF y ERGE. La frecuente sobreposicion entre am-
bas afecciones requiere nuevas medidas para di-
senar los ensayos clinicos.

Correspondencia: Pachuca No. 98-B, San Jerénimo Aculco. Del. Magdalena Contreras, C.P. 10400, México, D.F. Tel.: 5516 0492. Correo electronico:

marinagonzalezmx@yahoo.com.mx

0375-0906/$ - see front matter © 2011 Asociacién Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Elsevier México. Todos los derechos reservados.



Dispepsia funcional

106

m Pafogenia

La patogenia de la DF es multifactorial e incluye
una posible relaciéon entre la presencia de eosi-
nofilos en la mucosa duodenal. La presencia de
inflamaciéon duodenal leve podria alterar la sen-
sibilidad y motilidad en un subgrupo de enfermos
con SEP. Se analizé si un aumento del ntimero de
eosinofilos en el antro, bulbo duodenal y segunda
porcién del duodeno podria relacionarse con SEP.’
Se estudié a 50 pacientes con criterios de Roma
III y las biopsias se compararon con las del grupo
control. El promedio de la cuenta de eosindfilos
de los tres segmentos analizados fue significativa-
mente mayor en el grupo de enfermos comparado
con los sanos. Los autores sugieren que la eosino-
filia duodenal puede vincularse con los sintomas
de dispepsia.

m [ralamiento

Las opciones terapéuticas en la DF son muy limi-
tadas. Se presentaron varios trabajos sobre aco-
tiamida, un nuevo procinético que aumenta el
vaciamiento gdstrico y favorece la acomodacion
gdstrica. Algunas publicaciones han mostrado que
este fadrmaco mejora los sintomas relacionados
con la ingesta en pacientes con DF. Se presentd un
trabajo para verificar la eficacia y seguridad de la
acotiamida en un ensayo fase III en individuos con
DF. Se incluyé a pacientes con DF (Roma III), estu-
dio multicéntrico, doble ciego controlado con pla-
cebo, con una semana de observacién y cuatro se-
manas de tratamiento. Se evaluaron los sintomas
y la calidad de vida con el indice de dispepsia de
Nepean. Se registré la eficacia terapéutica global.
Un total de 897 pacientes se aleatorizo para acotia-
mida (n = 452) o placebo (n = 445). La eficacia
terapéutica global fue de 52.2% contra 34.8%. El
efecto adverso mads prevalente fue aumento de la
prolactina pero sin diferencia entre los grupos. Los
investigadores concluyeron que la acotiamida es el
primer farmaco en demostrar eficacia en pacientes
con DF de acuerdo con los criterios de Roma II1.6
El grupo del Dr. Tack estudid a 289 pacientes
europeos con DF segin Roma III que se trataron
con acotiamida o placebo dos veces al dia por
12 semanas. Se eligié a individuos con plenitud
0 saciedad temprana como sintomas predomi-
nantes. La eficacia se evalué a la semana 12 con
una respuesta global y un puntaje de sintomas. Se

encontrd mejoria en los sintomas de SEP en el gru-
po tratado con acotiamida.’

Un trabajo japonés investigo la eficacia de la
acotiamida para mejorar la calidad de vida en
la DF. Se incluyeron a pacientes con DF (Roma III),
en un estudio multicéntrico, doble ciego controla-
do con placebo, con una semana de observacion y
cuatro semanas de tratamiento. Se evaluaron los
sintomas y la calidad de vida con la forma cor-
ta, el indice de dispepsia de Nepean (SF-NDI) en
forma basal y al final del tratamiento y la eficacia
terapéutica total (ETT). Se analizaron los cambios
entre el estado basal y el final de tratamiento. Los
resultados encontraron que los cambios fueron
significativamente mayores para el grupo de aco-
tiamida y ademas se observo una correlacién entre
los cambios en SF-NDI y ETT. Con base en esto, los
autores concluyeron que la acotiamida es superior
al placebo para mejorar la calidad de vida en todos
los dominios en pacientes con DF.®

Otros estudio evalu6 la seguridad y eficacia a
largo plazo de la acotiamida.’ Los investigadores
eligieron a los enfermos con sintomas de modera-
dos a graves durante dos o mds dias por semana
para seguimiento. Se administré acotiamida (100
mg), dos veces al dia por mds de 48 semanas. La
eficacia terapéutica total (ETT) se determiné cada
semana. Se incluyé en el andlisis a 405 pacientes
y el 73.2% presentd mejoria en la ETT. Los inves-
tigadores concluyeron que la acotiamida es un fér-
maco seguro y efectivo a largo plazo.

Se ha recomendado el uso de los antidepresivos
en pacientes con DF que no responden a inhibidores
de la bomba y los procinéticos. Sin embargo, hay
pocos datos que apoyen su utilidad en este grupo
de enfermos. El objetivo de este estudio es evaluar
la eficacia de bajas dosis de imipramina en el trata-
miento de pacientes con DF refractaria.'° Se incluyé
en forma prospectiva a individuos consecutivos con
DF (Roma II) sin respuesta adecuada al esomepra-
zol y la domperidona. Se realizaron endoscopia y
ultrasonido abdominal y se aplicaron un cuestiona-
rio de sintomas y la evaluacién psicolégica. Cada
paciente recibié imipramina (50 mg) por 12 sema-
nas o placebo. Se realizé un seguimiento a las
cuatro, ocho, 12 y 16 semanas. Participé un total
de 107 sujetos. En el andlisis por protocolo, el gru-
po con imipramina tuvo menos falla al tratamiento
(22.5%) que el grupo placebo (46.2%), por lo que
los autores concluyeron que las dosis bajas de imi-
pramina son efectivas en la DF refractaria.
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m Conclusiones

Los trabajos presentados en la Digestive Disease
Week (DDW) de este ano presentan varias apor-
taciones:

1. En pacientes con DF hay una gran sobre-
posicién entre SEP y SDE, por lo que esta
clasificacién no parece identificar a grupos
diferentes de pacientes.

2. Se demostr6 la eficacia de la acotiamida en
pacientes con DF de acuerdo con los crite-
rios de Roma III. La acotiamida mejora la
calidad de vida y es al parecer titil a largo
plazo en estos enfermos.

3. La imipramina a bajas dosis es efectiva en
pacientes con DF refractaria.

Referencias

1. Talley N, Stanghellini V, Camillieri M, et al. Functional gastroduodenal di-
sorders. Gastroenterology 2006;130:1466-1479.

2. Vakil N, Halling K, Wernersson B, et al. ROME III functional dyspepsia (FD)
criteria: poor discrimination between postprandial distress syndrome (PDS)

10.

Gonzalez-Martinez MA.

and epigastric pain syndrome (EPS). Sesion de trabajos libres AGA Reserch
Forum presentada en DDW 2011; mayo 7-10; Chicago IL. 103.

Choung RS, Herrick LM, Locke GR, et al. In functional dyspepsia are pos-
tprandial distress syndrome and epigastric pain syndrome different? Sesién
de carteles presentada en DDW 2011; mayo 7-10; Chicago, IL, USA. Tul 1372.
Vakil N, Halling K, Wernersson B, et al. Rome III Functional Dyspepsia Cri-
teria: substantial symptom overlap with GERD questions their validity. Se-
sién de trabajos libres AGA Reserch Forum presentada en DDW 2011; mayo
7-10; Chicago IL. 112.

Pignataro S, Campitelli E, Barcia T, et al. Functional dyspepsia and duode-
nal eosinophilia: a case control study in a South American country. Sesién
de trabajos libres AGA Reserch Forum presentada en DDW 2011; mayo 7-10;
Chicago IL. 1034.

Matsueda K, Hongo M, Tack J, et al. Efficacy and safety of acotiamide (Z-
338) administered orally for 4-weeks in patients with functional dyspepsia:
results from a randomized, double-blind, placebo-controlled phase III trial
in Japan. Sesion de trabajos libres AGA Reserch Forum presentada en DDW
2011; mayo 7-10; Chicago IL. 122.

Tack J, Stanghellini V, Hotmann G, et al. Efficacy and safety study of aco-
tiamide (Z-338) in European patients with functional dyspepsia. Sesién de
carteles presentada en DDW 2011; mayo 7-10; Chicago, IL, USA. Tu 1359.
Matsueda K, Hongo M, Tack J, et al. Acotiamide (Z-338) significantly im-
proves health-related quality of life and subjects global assessment overall
treatment in patients with functional dyspepsia: results from a randomized,
double-blind, placebo-controlled phase III trial in Japan. Sesion de carteles
presentada en DDW 2011; mayo 7-10; Chicago, IL, USA. Tu 1350.

Matsueda K, Hongo M, Ushijima S, et al. A long-term study of acotiamida in
patients with functional dyspepsia: results from an open-labeled phase III
trial in Japan on safety and efficacy. Sesion de carteles presentada en DDW
2011; mayo 7-10; Chicago, IL, USA. Tul 1358.

Wu JC, Cheong PK, Chan Y, et al. A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial of low dose imipramine for treatment of refractory functional
dyspepsia (FD). Sesién de trabajos libres AGA Topic Forum presentada en
DDW 2011; mayo 7-10; Chicago IL. 216.

107

L10Z ‘1 "1dNS 9/ "[OA XN [048}US01}SEY ASY



