Revista de Gastroenterologia de México 2012;77(Supl 1):44-46

W

% REVISTA DE |
GASTROENTEROLOGIA
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

NEUROGASTROENTEROLOGIA Y MOTILIDAD

Dispepsia
Dyspepsia

F. Esquivel-Ayanegui

Jefe del Servicio de Endoscopia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, Morelia, Mich.

La dispepsia funcional (DF) es un trastorno clinico frecuen-
te, con incidencia y prevalencia variables segln sea la po-
blacion estudiada; su patogénesis, a pesar de esfuerzos
recientes en investigacion, ain no esta bien entendida. En
la actualidad, los criterios diagndsticos de ROMA IlI limitan la
DF a dos formas de presentacion predominantes: 1) sindro-
me de dolor epigastrico (SDE) y 2) sindrome de malestar
posprandial (SMP).

En Latinoamérica hay pocos estudios epidemiologicos que
informen sobre la prevalencia de esta entidad. Dominguez
et al.” notificaron la prevalencia de dispepsia no investigada
en un estudio multicéntrico realizado en 1,859 adultos sa-
nos de 21 a 65 afos de varios paises (Colombia, Costa Rica,
Nicaragua, Honduras, México y Chile), la mayoria de origen
hispanomestizo y sélo en Ciudad Obregdon (México) de pre-
dominio indigena. A todos los individuos participantes se les
realizo la prueba de aliento para identificar HP y se aplico el
cuestionario de ROMA Il para sintomas de dispepsia (R3DQ)
validado en espanol, con el fin de evaluar la prevalencia de
dispepsia no investigada, incluidos los subtipos de SDE y
SMP. La prevalencia promedio de infeccion por HP fue simi-
lar en todos los paises (+ 79%), la prevalencia global de dis-
pepsia fue de 25.1%, mas frecuente en mujeres (29.5%) que
en hombres (18.5%), y no se encontro asociacion directa con
HP o la edad. En el modelo de analisis multivariado, ajusta-
do para edad y poblacion, la DF tuvo relacion significativa
con el género femenino (OR, 1C95%: 1.64, 1.30-2.08). El SMP
fue el subtipo mas frecuente con 16.7% (F, 20.5%; M, 12.9%).
El SDE so6lo se encontr6 en 0.3%. Este trabajo permite

concluir que la DF, definida por el R3DQ, es relativamente
frecuente en diferentes paises de Latinoamérica, predomi-
na en mujeres y con subtipo de SMP. El resto de diferencias
entre las poblaciones estudiadas puede deberse a aspectos
ambientales y culturales, propios de cada pais.

En la actualidad se investigan alteraciones fisiopatologi-
cas o factores etioldgicos que expliquen las anomalias sen-
sitivomotoras o la presentacion clinica predominante en los
pacientes con DF. Pignataro et al.?, en un estudio piloto,
multicéntrico y observacional, evaluaron el posible incre-
mento de mastocitos en la mucosa del antro gastrico de pa-
cientes con DF, subtipo SMP, con base en criterios de ROMA
IIl'y sin infeccion por HP. Se incluyé a 53 pacientes consecu-
tivos (F, 33; M, 20; edad, ~52 afos), referidos a endoscopia
de tubo digestivo alto (ETDA) y se compararon con el grupo
control (n = 56). El recuento de mastocitos se realizé en
biopsias de antro tefiidas con Giemsa y la ausencia de HP se
documento con prueba de ureasa e histologia. Las biopsias
fueron revisadas por dos patologos independientes en forma
ciega y en caso de discrepancia (> 4 mastocitos), se solicita-
ba la intervenciéon de un tercer revisor. En el analisis de re-
gresion logistica escalonada, los predictores para un
recuento de mastocitos > 6 fueron la edad > 45 afos, el gé-
nero masculino, la ausencia de HP y la dispepsia. Excepto
para la edad y la dispepsia, no se encontraron diferencias
significativas en relacion con el grupo control. El nimero li-
mitado de pacientes con diagnéstico de un solo subtipo de
DF no permite obtener resultados concluyentes, por lo que
debe ampliarse la investigacion para conocer a futuro si los
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mastocitos en mucosa gastrica tienen algin papel patogéni-
co en la DF.

A la grelina se la ha referido como un posible factor en la
patogenia de la DF, aunque su efecto no esta bien definido.
En un estudio prospectivo, Cheung et al.? compararon la
expresion plasmatica de grelina acetilada (GA), basal y pos-
prandial, en 35 mujeres con edad promedio de 45.1 afos y
diagnostico de DF por criterios de ROMA Il en comparacion
con 16 controles (mujeres sanas asintomaticas) con edad
promedio de 44.7 anos. La mayoria de las pacientes (85.7%)
tenia el subtipo de SDE y el resto componente mixto. Des-
pués de una noche de ayuno, a todas (pacientes y controles)
se les dio una bebida hipercalérica y se realizé prueba de
aliento con acido octanoico marcado con C13, para evaluar
el vaciamiento gastrico. Se tomaron muestras sanguineas
seriadas para medir GA basal y posprandial a los 30, 60, 90 y
120 minutos. No se encontrd diferencia en el tiempo de va-
ciamiento gastrico, aunque las pacientes con DF presen-
taron niveles basales de GA significativamente menores (DF,
123.6 + 17.48 vs control, 186.6 + 26.9 pg/ml; p = 0.006) y en
todas las determinaciones posprandiales se observé el mis-
mo efecto. Las mediciones repetidas de ANOVA mostraron
correlacion entre DF y el perfil de GA durante los 120 minu-
tos (p = 0.0004). Si los resultados de este trabajo pueden ser
reproducibles en mayor nimero de enfermos, podria suge-
rirse algun papel de la grelina en la fisiopatologia de la DF,
con implicaciones que tendria la modulacion del sistema de
GA en el tratamiento.

Estudios previos han sugerido que la inflamacion de bajo
grado en la mucosa duodenal puede contribuir a la presen-
tacion de sintomas en la DF. Esto podria deberse a la altera-
cion de la barrera epitelial, originada por expresion anormal
de las proteinas de adhesion célula-a-célula (PAC-C). Van-
heel et al.* valoraron estas alteraciones en biopsias de duo-
deno obtenidas por endoscopia en 12 pacientes con
diagnéstico de DF por criterios de ROMA I, sin alergias, en-
fermedad celiaca o medicacién y en 12 controles pareados
por edad y género (F, 8; M, 4; edad, 28 + 2 afos). Se midio la
resistencia transepitelial (RTE) in vitro durante 120 minutos
en cuatro biopsias por individuo. Al mismo tiempo, se deter-
mino la permeabilidad paracelular con fluorescenina-isotio-
cianato dextran; los resultados se compararon mediante
mediciones bidireccionales repetidas de ANOVA con correc-
cion de Bonferroni. Los cambios en la expresion de PAC-C se
determinaron por PCRq [(claudina 1-4, ocludina, zonula
ocludens 1-3, desmocolina 2 (DSC2) y desmogleina 2 (DSG2)]
y por Western Blot (claudina 3-4, DSC2 y DSG2). Se encon-
tré que los pacientes con DF tienen la RTE en valores meno-
res que los controles (p < 0.0001) y que la diferencia es mas
significativa durante los primeros 30 minutos. Ademas, la
permeabilidad paracelular fue mayor en los pacientes con
DF (p < 0.0001), con el mayor incremento entre los 90y 120
minutos. Los pacientes con DF tuvieron niveles menores
de RNAm en zonula ocludens-1 (p = 0.03) y menor expre-
sion de DSC2 (p = 0.006) y del gen de la ocludina (p = 0.007).
Con los resultados de este trabajo se puede inferir que los
pacientes con DF se caracterizan por disminucion de la RTE
con incremento subsecuente de la permeabilidad paracelu-
lar, cambios que pueden relacionarse con expresion anormal
de varias proteinas de adhesion célula-a-célula que afectan
la funcion de la barrera epitelial.

En los ultimos afos se ha sefalado que la eosinofilia duo-
denal interviene en la fisiopatologia de la DF. Aggrawal et
al.5 realizaron un estudio prospectivo en una cohorte aus-
traliana de casos con DF y controles para caracterizar afec-
cion gastroduodenal y correlacionarla con la presentacion
clinica. Se incluy6 a 55 pacientes (edad, 49.6 afos; F, 61.8%)
referidos a ETDA y se seleccionaron utilizando cuestionario
de sintomas validado de ROMA IIl, como casos con DF (n =
33) o controles (n = 22). Se tomaron biopsias del bulbo duo-
denal (D1) y segunda porcion de duodeno (D2); se valoro HP
mediante biopsias de antro. Las biopsias se revisaron “a cie-
gas” por dos patologos independientes y se obtuvieron
recuentos de eosindfilos en cinco campos de alto poder.
Se encontroé un incremento significativo de eosindfilos en
D1 en comparacion con D2, tanto en pacientes con DF (p =
0.0003) como en controles (p = 0.008). El dolor epigastrico
se vinculd con eosinofilia en D1 (p = 0.03) y D2 (p = 0.007) y
esta ultima fue significativamente mayor en sujetos con sa-
ciedad temprana (p = 0.015). El tabaquismo también se re-
lacion6 con eosinofilia, sobre todo en D2. Los resultados de
este estudio apoyan la teoria de que la eosinofilia duodenal
leve en algunos subtipos de DF es real y que a futuro el pa-
pel de los eosinofilos como biomarcadores podria tener im-
plicaciones en el diagndstico y tratamiento.

En anos recientes se ha propuesto y estudiado la etiologia
posinfecciosa de los trastornos funcionales digestivos. La
DF posinfecciosa (DF-PI) se ha vinculado con la persisten-
cia de agregados focales de linfocitos T, disminucion de cé-
lulas CD4+ e incremento de macroéfagos en duodeno. Bafutto
et al.¢ evaltan el nimero de eosinofilos gastroduodenales en
pacientes con DF (n = 36), con DF-PI (n = 10) y controles
asintomaticos (n = 9). El diagnostico de DF se realizd con
criterios de ROMA Il1, se excluyd a los pacientes con alergia,
consumo de farmacos, tabaquismo y alcoholismo; también
se excluyd a los pacientes con reflujo, sindrome de intestino
irritable, enfermedad organica y parasitosis. Durante la
ETDA, a todos se les realizaron dos biopsias de antro y dos
de duodeno proximal. Las biopsias tenidas con hematoxili-
na-eosina y Giemsa se revisaron por dos patologos indepen-
dientes y se efectuaron recuentos de eosindfilos en cinco
campos de alto poder, para luego comparar los recuentos
en cada campo entre pacientes dispépticos y controles. El
analisis comparativo mostré recuentos mayores de eosinofi-
los en DF y DF-PI en comparacion con los controles (p =
0.03). El recuento de eosindfilos también fue mayor en DF-PI
que en DF (p = 0.003). Los resultados sugieren que la eosi-
nofilia duodenal puede ser un eslabon entre la DF-PI y la DF.

Desde el punto de vista de diagnostico en la DF se presen-
tan tres trabajos. Uno de Kudo et al.”, en el que se propone
una prueba de vaciamiento gastrico mediante realizacion de
ultrasonido de tiempo real después de las ingestion de 200
ml de agua en forma gradual, con evaluacion posterior de
distension y vaciamiento gastrico. Lo consideran un método
reproducible y sencillo, que debe estandarizarse para defi-
nir su utilidad dentro de las estrategias de diagndstico en
DF. Tucker et al.® publicaron los resultados de una prueba
para medicion de volumen y vaciamiento gastrico en res-
puesta a un alimento liquido hipercalérico, al comparar la
gammagrafia con un novedoso y sofisticado procedimiento
de imagen por resonancia magnética (IRM) en pacientes con
DF; asi hallaron que existe respuesta anormal en vaciamien-
to gastrico y alteraciones de acomodacioén en pacientes
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dispépticos, las mismas que se correlacionan con los sinto-
mas posprandiales en el subtipo de SMP. En el ultimo estu-
dio, Parker® et al. propusieron un protocolo para la
estandarizacion y validacion del procedimiento de medicion
de volumen y vaciamiento gastrico mediante IRM posterior a
alimento liquido ya validado para el estudio de pacientes
con DF, y lo consideraron factible para uso clinico.
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