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La dispepsia funcional (DF) es uno de los trastornos más co-
munes del aparato digestivo proximal y posiblemente el que 
cuenta con una definición menos clara. A pesar de los re-
cientes avances en el conocimiento de esta enfermedad, 
a~n estamos lejos de entender completamente su fisiopato-
genia lo que ha dificultado el desarrollo de alternativas te-
rapéuticas a lo que se suma la frecuente sobre posición con 
otros trastornos funcionales. En las siguientes líneas discuti-
ré algunos de los trabajos de investigación más relevantes 
presentados durante el último año en relación a la DF.

Con la finalidad de identificar las lesiones mis frecuente-
mente encontradas en pacientes con dispepsia en grupos 
étnicos minoritarios en los EUA, se analizó un registro de 
más de 2700 pacientes (1508 afro-americanos y 785 hispa-
nos) enviados a endoscopia, 433 de ellos por dispepsia. Los 
hallazgos endoscópicos más comunes en estos pacientes 
fueron gastritis erosiva (50.6%), úlcera péptica (8.5%), eso-
fagitis y duodenitis (7% en ambos casos). Se encontró infec-
ción por Helicobacter pylori (Hp) en 26.1% sin encontrar 
lesiones malignas esofágicas o gástricas en todo el grupo de 
enfermos1. Este estudio refleja claramente la adaptación 
que los sujetos desarrollan a su medio ambiente, pues los 
mismos grupos étnicos muestran evidentes diferencias en 
ambientes distintos. Estudios similares realizados en nues-
tro país han demostrado que la lesión más frecuentemente 
encontrada en sujetos hispanos con dispepsia es la esofagi-
tis erosiva y la prevalencia de Hp supera el 60%. En la dis-
pepsia el factor ambiental parece estar por encima del 
factor étnico.
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Diversos estudios epidemiológicos han informado la aso-
ciación entre la DF y la obesidad pero la relación entre la 
obesidad abdominal y el riesgo de desarrollar DF no se ha 
establecido con claridad. Kang et al.2 presentaron un estu-
dio de casos y controles en 363 sujetos sometidos a endos-
copia digestiva alta y tomografía abdominal como parte de 
un chequeo de salud. Aplicando los cuestionarios de Roma 
identificaron a 90 sujetos (24.�%) con DF. El anilisis univa-
riado mostró que el índice de masa corporal, la circunferen-
cia de la cintura, el tejido adiposo visceral y subcutáneo así 
como el tejido adiposo total eran mayores en pacientes con 
DF que en controles. El análisis multivariado encontró una 
asociación independiente entre el tejido adiposo visceral y 
el desarrollo de DF (RM 3.76, IC95% 1.24-11.39)

La superposición de la dispepsia con otros trastornos fun-
cionales y la enfermedad por reflujo gastroesofigico (ERGE) 
es bien reconocida pero la magnitud de esta asociación que-
dó de manifiesto en el trabajo presentado por Vakil et al.3 
en el que los investigadores aplicaron una encuesta por in-
ternet a una muestra aleatoria de más de 10 mil ciudadanos 
norteamericanos en búsqueda de criterios de Roma III para 
síndrome de intestino irritable (SII), estreñimiento crónico y 
DF además de ERGE. Más de 26% de quienes respondieron 
tenían criterios de una o más condiciones asociadas. La con-
dición más frecuentemente detectada incluyendo aquellos 
sujetos con superposición de síntomas fue la DF. De los  
2641 sujetos con síntomas, 60.3% tenían criterios de un solo 
padecimiento, 31.5% de dos condiciones y 8.2% de tres con-
diciones. Los síntomas fueron más molestos cuando 2 o más 
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condiciones estaban presentes y el dolor en el epigastrio 
destacó sobre otras manifestaciones clínicas.

La dispepsia no solo se presentó sobrepuesta a trastornos 
funcionales sino también a enfermedades orgánicas. La DF 
se observó en 53% de los 869 pacientes enviados a un centro 
de referencia para realización de manometría y pHmetría-
impedancia esofágicas por síntomas persistentes de ERGE o 
disfagia post-funduplicatura o acalasia4: 18% tenían síndro-
me de dolor epigástrico, 9% con sd. de distress posprandial 
y 26% la combinación de ambos. Queda claro que aunque los 
criterios clínicos vigentes tratan de separar los diferentes 
trastornos digestivos haciéndolos mutuamente excluyentes, 
en la práctica diaria establecer la diferencia es sumamente 
difícil. También se encontró una asociación entre DF y en-
fermedades autoinmunes en una gran base de datos analiza-
da en Reino Unido5. Más de 23 mil expedientes electrónicos 
fueron revisados en búsqueda de SII, estreñimiento y DF 
además de condiciones autoinmunes (endocrinas, pulmona-
res, hepáticas, reumatológicas, multisistémicas y psoriasis). 
Aunque las condiciones inmunológicas fueron poco frecuen-
tes en lo general, se asociaron más a trastornos funcionales 
que en sujetos sanos. La DF se asoció a una mayor tasa de 
psoriasis (RM 2.0) y enfermedades reumatológicas (RM 
1.41). Esta información debe tomarse en cuenta al momen-
to de realizar estudios de investigación en pacientes con 
trastornos funcionales y orgánicos en quienes la superposi-
ción de una o más condiciones asociadas pueden modificar 
la respuesta global de los síntomas o la calidad de vida.

El reconocimiento de la existencia de superposición sinto-
mática también ha servido para modificar las estrategias 
terapéuticas, como lo demostró el trabajo de Takehuchi et 
al.6 en el que estudiaron pacientes con ERGE y dispepsia con 
el fin de evaluar el efecto aditivo de la acotiamida con el 
rabeprazol. Los investigadores realizaron un estudio pros-
pectivo abierto en el que incluyeron a 20 pacientes con eso-
fagitis erosiva leve cuyas lesiones habían cicatrizado luego 
de 8 semanas con rabeprazol pero en quienes persistía el 
dolor en epigastrio. Agregaron 300 mg de acotiamida (un 
procinético antagonista de receptores muscarínicos que in-
hibe la actividad de la acetilcolinesterasa) al tratamiento 
con 10 mg de rabeprazol y evaluaron los resultados luego de 
4 semanas. Aunque la combinación de fármacos no aportó 
ningún beneficio en relación al alivio del reflujo, sí se obser-
vó una mejoría de al menos 50% en los puntajes de síntomas 
epigástricos en 40% de los pacientes tratados. Este estudio 
sugiere que adicionar acotiamida al tratamiento de pacien-
tes con ERGE impacta en forma favorable los síntomas dis-
pépticos asociados o sobrepuestos. 

Otra interesante variante terapéutica combinada fue eva-
luada por Svintsitskyy et al.7 Con el objetivo de establecer 
la superioridad del tratamiento de erradicación de Hp com-
binado con antidepresivo en comparación con el tratamien-
to de erradicación solo, este grupo de investigadores llevó a 
cabo un estudio aleatorizado en 75 pacientes con DF. Cua-
renta y tres pacientes recibieron por 10 días tratamiento de 
erradicación más escitalopram (5-10 mg de acuerdo a res-
puesta) y 32 solo tratamiento de erradicación. Ambos gru-
pos fueron evaluados a las 2 y 4 semanas tras las cuales se 
observó mejoría sintomática en una mayor proporción de 
sujetos con el tratamiento combinado (90.6% vs. 75%) y una 
menor recurrencia de síntomas en comparación con aque-
llos que solo recibieron terapia de erradicación (46.9%, p = 

0.0001). No se observaron diferencias significativas en las 
escalas de ansiedad y depresión entre ambos grupos en res-
puesta al tratamiento, aunque quienes recibieron antibióti-
cos y antidepresivos sí mostraron una mejoría significativa 
en la calidad de vida. Este estudio demuestra la superiori-
dad de la combinación de esquemas de erradicación adicio-
nados con antidepresivos. 

Los antidepresivos son empleados con frecuencia en el 
tratamiento de la DF pero como vimos en el estudio previo, 
su mecanismo de acción no está claramente establecido. 
Con la finalidad de conocer el efecto de los antidepresivos 
en la tolerancia al volumen gástrico, se realizó un estudio 
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo8. Doscientos noventa y dos pacientes con DF fue- 
ron asignados de manera aleatoria para recibir tratamiento 
durante 12 semanas con amitriptilina, escitalopram o place-
bo. Las variables como género, edad, raza, índice de masa 
corporal, escala de ansiedad y subtipo de DF se balancearon 
en los tres brazos. Se realizó una prueba de tolerancia a una 
bebida nutricional, estableciendo el volumen máximo tole-
rado como variable de interés primario. Después de 12  
semanas de tratamiento no se encontró diferencia significa-
tiva en el efecto del volumen máximo tolerado entre los 
tres brazos estudiados (volumen máximo tolerado prome-
dio: placebo 839 vs. amitripitilina 764 vs. escitalopram 823 
mL, p = NS). Este estudio demuestra que el efecto positivo 
de estos antidepresivos no se debe al incremento que provo-
can en la tolerancia a la carga de alimento y podrían no ser 
útiles en aquellos pacientes cuya molestia principal sea sa-
ciedad o plenitud. 

A falta de un tratamiento universalmente efectivo en la 
DF, se han explorado diversas alternativas terapéuticas me-
nos convencionales. El rikkunshito en un medicamento her-
bolario chino estandarizado que aparentemente disminuye 
la exposición del esófago al ácido, promueve el vaciamiento 
gástrico y se une a sales biliares por lo que ha sido usado en 
el tratamiento la enfermedad por reflujo, la dispepsia, los 
síntomas post-gastrectomía y la náusea asociada a quimio-
terapia. Suzuki et al.9 presentaron los resultados de un estu-
dio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado, 
comparativo con placebo y con grupo paralelo por 8 sema-
nas para investigar la eficacia y seguridad de este compues-
to en el tratamiento de la DF, en el que 247 pacientes fueron 
asignados de manera aleatoria para participar. Luego de 8 
semanas el grupo que recibió rikkunshito tuvo un mayor nú-
mero de respondedores en comparación con el grupo  
placebo (33.6 vs. 23.8%, p = 0.09). Se observó un alivio sig-
nificativo del dolor epigástrico y la sensación de plenitud en 
el grupo con tratamiento activo. El rikkunshito fue más 
efectivo en pacientes infectados por Hp en quienes ade- 
más se detectó un incremento en los niveles de ghrelina. No 
se observaron efectos adversos. Aunque existen estudios de 
buen diseño que avalan el efecto potencial de este com-
puesto, el presente es hasta ahora el que incluye un mayor 
número de pacientes, consolidando al rikkunshito como la 
medicina alternativa con mayor y mejor evidencia acumu-
lada.

Los trabajos presentados reafirman la idea de que la DF 
comprende un grupo heterogéneo de trastornos digestivos 
que frecuentemente se sobreponen con otras enfermedades 
funcionales e incluso orgánicas. Este evidente traslape ha 
conducido a la implementación de novedosas estrategias de 
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tratamiento cuyos resultados valoraremos en un futuro cer-
cano.
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