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La dispepsia es un complejo sintomatico que ocurre con ele-
vada frecuencia en la poblacion general y se define como la
presencia de malestares crénicos y recurrentes en el epigas-
trio. Su traslape con la gastroparesia (GP) es un problema
préactico dificil de resolver en algunos casos.' En las siguien-
tes lineas describiré algunos trabajos destacados sobre la
dispepsia funcional (DF) y la GP que fueron presentados en
la DDW 2017.

Criterios diagnosticos. Ha pasado 1 afo desde la presen-
tacion de los criterios de Roma IV y comienzan a aparecer
trabajos que exploran su impacto en la DF. Roma IV conservo
los subgrupos de sindrome de malestar posprandial (PDS) y
sindrome de dolor epigastrico (EPS), pero acepto la presen-
cia de sintomas posprandiales como dolor o ardor en epigas-
trio, distension, eructos y nauseas dentro del PDS. En un
estudio multicéntrico, 137 pacientes con DF fueron catego-
rizados de acuerdo con Roma lll; se encontraron 31% con
PDS, 7% con EPS y 62% con traslape PDS-EPS. Utilizando los
criterios de Roma 1V, 69% se clasificd con PDS, 7% con EPS y
solo 25% con traslape PDS-EPS. Con la implementacion de
los nuevos criterios diagnosticos, el grupo mas numeroso es
el de PDS y la superposicion PDS-EPS se ve reducida notable-
mente.2 El mismo grupo de investigadores afiadio al cuestio-
nario de Roma IV algunas preguntas que exploran la
induccion o exacerbacién de los malestares digestivos con

los alimentos, encontrando que la implementacion de estas
preguntas reduce el traslape entre PDS-EPS e identifica sub-
grupos con un perfil mas homogéneo.?

Inflamacién y permeabilidad. La permeabilidad de la mu-
cosa duodenal y la infiltracion por células inflamatorias son
parte de la fisiopatogenia de la DF. Con el fin de evaluar la
infiltracion duodenal por eosinofilos y mastocitos, la infec-
cion por Helicobacter pylori (Hp) y los genes asociados con
uniones estrechas en pacientes con DF, un grupo de investiga-
dores comparo las biopsias duodenales de 30 pacientes con
DF (Roma Il) y 27 sujetos asintomaticos sin lesiones estruc-
turales. Ademas de detectar eosindfilos y mastocitos por in-
munohistoquimica, la expresién de ocludina, zonula occlu-
dens 1 y claudina 1-4 se evalu6 con PCR. La cuenta de
eosinofilos fue mayor en sujetos con DF (20.7 vs. 17.0, p <
0.05) y el nimero de mastocitos tendi6 a incrementarse en
pacientes comparados con controles (20.0 vs. 18.3, p = 0.06).
La infeccion por Hp no se asocio con la infiltracion celular y la
expresion de ocludina, zonula occludens 1y claudina 1, 2y 4
no difirié entre los grupos, pero la expresion de claudina 3 se
incremento 1.2 veces en sujetos con DF (p < 0.05). Asi, la in-
filtracion duodenal por eosinofilos y la expresion del RNAm de
claudina aumentaron en pacientes con DF.# En otro trabajo
se determind la prevalencia de eosinofilia duodenal y su
asociacion con sintomas en 166 pacientes con dispepsia. La
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eosinofilia se encontrd en 13.6% con DF vs. 5.6% sin DF (p =
0.09) y se asocio de forma significativa con saciedad tempra-
na (OR 3.94, p = 0.019) y de manera inversa con edad avanza-
da (OR0.95, p = 0.05).°

La superposicion de DF y GP es bien conocida y es posible
que la eosinofilia duodenal sea un hecho compartido entre
ambas entidades. Un grupo de investigadores comparo las
biopsias obtenidas del duodeno de 12 enfermos con GP
confirmada con vaciamiento gastrico y 11 sujetos sin GP.
Luego de excluir todas las posibles causas de eosinofilia, se
observo un incremento significativo de estas células en los
enfermos con GP (16.6/HPF vs. 8.8/HPF, p = 0.03), lo que
replantea la posibilidad de que GP y DF sean parte de un
espectro clinico.®

Hasta ahora la medicion objetiva de la permeabilidad ha
sido dificil, por lo que un grupo de investigadores japoneses
disefié una sonda para uso endoscopico que permite medir
la permeabilidad como una medida inversa a la impedancia.
Este método se comparo en 21 pacientes con DF (Roma lll) y
23 sujetos sanos, encontrando que la permeabilidad fue sig-
nificativamente mayor en sujetos con DF, sin identificar
efecto alguno de factores asociados como género, edad,
tratamiento previo, etc. Este método simple de aplicacion
endoscoépica podria tener utilidad préactica en el futuro.”

El papel potencial de las sales biliares en la alteracién de
la integridad de la mucosa duodenal fue investigado en un
estudio de casos y controles en el que se colectaron biopsias
de la mucosa duodenal y muestras de liquido intestinal para
medir la expresion de los receptores de acidos biliares y la
concentracion de las sales biliares; se encontré que los pa-
cientes con DF tiene un aumento de la expresion de un re-
ceptor de acidos biliares (VDR) y menores concentraciones
luminales de los acidos glicocélico y glicoquenodesoxicélico,
lo que permite que las sales biliares hidrofébicas y citotoxi-
cas contribuyan al deterioro de la barrera.®

Dieta. La mayor parte de los enfermos con DF relacionan
sus malestares con la dieta. Se presento una revision siste-
matica para evaluar el efecto de la dieta en los sintomas
dispépticos que identifico 6,451 estudios de los cuales se
incluyeron 16 por su calidad. Se observé que los alimentos
gue contienen trigo indujeron sintomas en seis estudios, la
dieta libre de gluten redujo los sintomas en 92% de los pa-
cientes de un estudio y logré disminuir cinco diferentes sin-
tomas dispépticos en otro (p < 0.001), mientras que los ali-
mentos altos en grasa se asociaron con dispepsia en tres
estudios. Los alimentos especificos que indujeron sintomas
fueron altos en productos quimicos naturales, altos en FOD-
MAP o altos en trigo/gluten. La cafeina se relacioné con FD
en cuatro estudios y la asociacién con el alcohol fue incier-
ta. Ningun estudio evalué la histologia duodenal en respues-
ta a la dieta.’Un estudio de casos (n = 101) y controles (n =
30) investigo la posible asociacion entre el consumo de glu-
ten, la generacion de sintomas, la infiltracion por linfocitos
intraepiteliales (LIE) y la expresion de proteinas de las unio-
nes estrechas en biopsias duodenales en paciente con DF.
Los pacientes con DF consumieron con mayor frecuencia una
dieta rica en gluten y el consumo promedio de gluten fue
mayor en comparacion con los controles, lo que se correla-
cion6 con la frecuencia e intensidad de la saciedad tem-
prana. La infiltracion duodenal por LIE fue significativamente
mayor y la expresion de claudina 1 fue menor en los pacien-
tes con DF. Estos hallazgos apoyan una relacion positiva entre

consumo de gluten, desarrollo de sintomas, activacién in-
mune y ruptura de la barrera intestinal en DF."®

Tratamiento de la DF. La utilidad del aceite de alcaravea
(caraway oil, carum carvi) con mentol (COLM) para el con-
trol a corto plazo de la DF fue evaluada en 100 pacientes
con DF (Roma IIl) con sintomas activos, que fueron sortea-
dos para recibir dos veces al dia COLM vs. placebo adicio-
nados al tratamiento habitual para la dispepsia. En las pri-
meras 24 horas de tratamiento, el grupo de COLM demostro
reduccion significativa de PDS (p = 0.03) y mejoria del EPS
(p = 0.07). Analizados por subcategoria, tanto los pacien-
tes con PDS como los sujetos con EPS que recibieron COLM
tuvieron reduccion significativa de los sintomas de males-
tar y dolor en las primeras 24 horas.'" Otro estudio evalué
el efecto del COLM tras 4 meses de tratamiento en 34 pa-
cientes con PDS y 39 con EPS que fueron sorteados para
recibir COLM o placebo dos veces al dia por 28 dias adicio-
nado a su tratamiento habitual para la dispepsia. Al final
del tratamiento, 78% de los pacientes con PDS y 72% con
EPS que recibieron COLM informaron “mucho” o “mucho
mayor” alivio en las escalas de reduccion global de sintomas
en comparacion con 50% (p = 0.09) y 40% (p = 0.046), res-
pectivamente, de los grupos control.

El rikkunshito (RKT) es un producto herbolario japonés
que ha demostrado efectos benéficos en la DF: estimula el
vaciamiento gastrico, regula la secrecion de ghrelina y me-
jora ha hipersensibilidad gastrica inducida por estrés. Un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y compara-
tivo en el que 128 pacientes con DF fueron sorteados para
recibir 7.5 g de RKT vs. placebo por 8 semanas, demostro
que el RKT mejoro todos los sintomas de forma significativa,
en especial la plenitud, la saciedad temprana, la distension
y la ansiedad.™ Otro producto herbolario chino, el Zhizhu
Kuanzhong (ZZKZ), se someti6 a evaluacion en un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado y com-
parativo con placebo que incluy6 a 392 con PDS. Luego de 4
semanas de tratamiento, la proporcion de respondedores
fue de 54.7% con ZZKZ vs. 38.8% con placebo y la mejoria
fue mas notable en la saciedad temprana.

Gastroparesia y obesidad. Tradicionalmente la GP se ha
asociado con pérdida de peso, pero algunos enfermos con
este trastorno son obesos. Un estudio demostré que la
obesidad se observa en 26% de los pacientes con GP
idiopatica y que los sintomas no impiden la ganancia
continua de peso, posiblemente por su naturaleza insidio-
sa.”

Estimulacion eléctrica gastrica (EEG). La eficacia a lar-
go plazo de la EEG fue evaluada en 202 pacientes con mar-
capasos permanente de al menos 12 meses de duracion, de
acuerdo con la causa del trastorno motor. Los enfermos con
GP posquirlrgica parecen beneficiarse del procedimiento,
pero la mejoria no es tan robusta como en la GP diabética e
idiopatica. También queda claro que la mejoria con el dis-
positivo temporal es mayor que con el permanente.'® Otro
estudio en el que se siguio a 54 pacientes con marcapasos
permanente de al menos 5 afos de duracion demostré una
reduccioén sostenida en el uso de procinéticos similar para
todas las causas de GP, de 91% inicial a 40% luego de 5
afios." Los autores recomiendan considerar la colocacion
temprana del estimulador eléctrico teniendo en cuenta los
efectos indeseables de los procinéticos y los buenos resulta-
dos a largo plazo.
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Conclusiones

La permeabilidad intestinal y la inflamacion de bajo grado se
refuerzan como factores fisiopatoldgicos relacionados en la DF.
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