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Resumen

La dispepsia funcional y la gastroparesia forman parte del espectro de los trastornos gastroduodenales motores y sensitivos,
donde en el extremo leve se encuentra la dispepsia funcional y en el otro extremo grave la gastroparesia refractaria. Ambas
comparten sintomas, mecanismos fisiopatoldgicos y factores de riesgo, siendo quizas la tasa de vaciamiento gastrico lo que
actualmente distingue una de otra. El tratamiento se enfoca en mejorar los sintomas y la calidad de vida, ya que no existe
correlacion entre los sintomas y el vaciamiento gastrico.
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Dyspepsia or gastroparesis: different disorders or part of the same spectrum?

Abstract

Functional dyspepsia and gastroparesis are part of the spectrum of gastroduodenal sensory-motor disorders, with functional
dyspepsia at the milder end and refractory gastroparesis at the severe end. Both share symptoms, pathophysiological
mechanisms, and risk factors, with the rate of gastric emptying being the current distinguishing factor. Treatment focuses on
improving symptoms and quality of life, since there is no correlation between symptoms and gastric emptying.
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Introduccion

La dispepsia funcional (DF) y la gastroparesia (Gp)
representan un reto para el gastroenterélogo, ya que
ambas se caracterizan por sintomas gastrointestinales
altos como dolor epigastrico, saciedad temprana y nau-
sea; con la diferencia de que la DF se diagnostica por
criterios clinicos (después de haber realizado una endos-
copia digestiva superior), mientras que la Gp requiere
una medicién objetiva del tiempo de vaciamiento gas-
trico (VG) en ausencia de obstruccién mecanica'. El
objetivo principal de esta revision es exponer las diferen-
cias y las similitudes entre la DF y la Gp, tomando en
cuenta la evidencia cientifica disponible al respecto.

Gastroparesia y dispepsia funcional:
estableciendo diferencias y similitudes

La Gp es una condicion crénica (al menos 3 meses
de evolucién) cuyo sintoma mas comun es la ndusea,
la cual esté presente en el 95% de los casos, seguido
del vémito?. Por lo tanto, el predominio de ndusea y
vomito sobre los sintomas de dolor epigastrico y males-
tar posprandial puede orientar mas hacia el diagnéstico
de Gp que de DF. En un estudio observacional se inclu-
yeron 225 pacientes con retraso del VG, de los cuales
el 54% tenian Gp idiopatica, el 27% Gp diabética, el 11%
Gp atipica y el 8% Gp posquirtrgica. A estos pacientes
se les aplicaron los cuestionarios PAGI-SYM (Patient
Assessment of upper Gastrointestinal Symptoms), que
valora la gravedad de los sintomas gastrointestinales en
la Gp, la DF y la enfermedad por reflujo gastroesofégico
(ERGE), y R4DQ (Rome IV Diagnostic Questionnaire)
para diagnosticar trastornos digestivos funcionales. En
promedio, los pacientes con Gp cumplieron los criterios
de Roma IV para dos trastornos de la interaccion del
eje cerebro-intestino, siendo los mas frecuentes la DF
en el 90.8% y el sindrome de nausea y vomito crénico
en el 83%. Respecto a los subtipos de DF, el sindrome
de distrés posprandial se presentd en el 88% y el sin-
drome de dolor epigastrico en el 59.8%. No se encon-
tr6 una diferencia significativa en la gammagrafia de
VG, ni por etiologia de la Gp ni por subtipo de DF®.

El diagndstico de Gp con frecuencia se realiza de
forma equivocada, aunque actualmente se sabe que
con el tiempo los pacientes pueden fluctuar entre Gp
y DF. En un estudio retrospectivo realizado en la Clinica
Mayo de Jacksonville, de 2019 a 2021 se evaluaron
339 pacientes que fueron referidos por Gp y se analiz6
cudles fueron los diagndsticos finales. En el 89% de
los casos, el sintoma més frecuente fue la ndusea,

seguido de dolor abdominal (76%), estrefiimiento (70%),
vomito (65%), distension subjetiva (37.5%) y saciedad
temprana (34%). El diagnéstico de Gp solo se confirmé
en el 19.5% de los casos, mientras que el 80.5% reci-
bieron un diagndstico diferente, siendo la DF el diag-
nostico alternativo mas comun (44.5%), seguido del VG
acelerado (12%), la disfuncion del piso pélvico (9.9%),
el estrefiimiento (8.4%), el sindrome de hiperémesis
por cannabinoides (7%) o inducido por farmacos (5.1%),
el sindrome de nausea y vomito crénico (3%), el sin-
drome de ligamento arcuato mediano (2.6%) y el sin-
drome de la arteria mesentérica superior (1%)*. Este
estudio resalta la importancia de considerar diagndsti-
cos diferenciales cuando se evalia a un paciente con
sintomas de dismotilidad géastrica.

En cuanto a los factores de riesgo para la DF y la Gp,
existen algunos en comun, como la etiologia posinfec-
ciosa. Esta establecido que, después de una infeccion
gastrointestinal, la prevalencia media de DF posinfec-
ciosa es del 9.5%, con una odds ratio de 2.54 a mas de
6 meses del evento en comparacion con un grupo con-
trol, siendo los agentes etioldgicos mas frecuentes
Salmonella spp., Escherichia coli 0157, Campylobacter
jejuni, Giardia lamblia y Norovirus®. Por su parte, en la
Gp posinfecciosa la evidencia es menos fuerte y los
datos provienen de series de casos y de estudios retros-
pectivos. Un aspecto que estd demostrado en este sen-
tido es que los pacientes con Gp posviral tienden a
presentar una mejoria gradual de los sintomas, requieren
menos hospitalizaciones y mantienen un peso estable,
en comparacion con los casos idiopaticos, que presentan
sintomas progresivos y deterioro de la calidad de vida®.

A diferencia de la DF, en la Gp existen causas secun-
darias, como farmacoldgicas (opiaceos, agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén 1), enfermeda-
des del tejido conectivo (esclerosis sistémica, lupus
eritematoso sistémico), posquirdrgicas (funduplicatura,
vagotomia, cirugia bariatrica) y neuroldgicas (enferme-
dad de Parkinson, disautonomia)’.

La fisiopatologia de la DF es compleja y multifactorial,
destacando alteraciones en la motilidad y la acomodacion
gastricas, hipersensibilidad visceral, factores alimentarios
y aspectos psicosociales, los cuales a su vez se encuen-
tran presentes en los pacientes con Gp (Fig. 1). Incluso,
si tomamos en cuenta que el retraso en el VG es lo que
distingue la Gp de la DF, cabe destacar que hasta un
25-30% de los pacientes con DF pueden presentarlo®.

El retraso en el VG parece ser un proceso dinamico
que puede cambiar con el tiempo y, por lo tanto, los
pacientes en su evolucion pueden pasar de tener Gp
a DF, y viceversa. El Gastroparesis Clinical Research
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de la dispepsia funcional (DF) y de la gastroparesia (Gp). VG: vaciamiento

gastrico.

Consortium (GpCRC) publicd un estudio en el afo
2021 en el cual incluyeron 944 pacientes en un periodo
de 12 afios, de los cuales el 76% cumplian criterios
para Gp por gammagrafia, mientras que el 24% tenian
VG normal y cumplian criterios para DF. Todos presen-
taban similares caracteristicas clinicas y gravedad de
los sintomas gastrointestinales. Un afo después, el 42%
de los pacientes que inicialmente tenian Gp fueron
reclasificados como DF de acuerdo con los resultados
del estudio de VG en ese momento; por el contrario, se
reclasific6 como Gp al 37% de los pacientes que al
inicio tenian DF. Una de las explicaciones de los auto-
res a este evento es la falta de reproducibilidad de los
estudios de VG, debido a limitaciones intrinsecas en
la metodologia de la prueba y a variaciones en su
interpretacion. También es posible que, en ciertos
pacientes, la tasa de VG fluctie a medida que evolu-
ciona la enfermedad. Los cambios en el diagndstico no
se asociaron a cambios en la gravedad de los sinto-
mas. Un hallazgo interesante fue que en ambos grupos
se encontré una pérdida de células intersticiales de
Cajal y de macréfagos DC206+ en comparaciéon con
controles obesos®.

Un concepto importante es que el VG no se asocia
a gravedad de los sintomas ni incluso con la respuesta
a procinéticos, tanto en la DF como en la Gp. Esto fue
expuesto por Carbone et al.'® en un estudio retrospec-
tivo en 504 pacientes, de los cuales 382 tenian un VG

normal y 122 un VG retrasado (clasificados como Gp
idiopatica). Durante una prueba de aliento con C' se
fueron valorando cada 15 minutos seis sintomas: pleni-
tud posprandial, dolor y ardor epigastrico, distension,
nausea y eructos. De estos, solo la ndusea fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes con VG retrasado
(p = 0.01), sin observar correlacion entre la tasa de VG
y los demas sintomas. Se concluye que, en los pacientes
con DF y Gp, la gravedad de los sintomas no se corre-
laciona con la tasa de VG'°.

Parece ser que otros mecanismos fisiopatoldgicos,
como la acomodacion gastrica y la hipersensibilidad a
la distension, se correlacionan mejor con los sintomas.
Mediante bardstato y ultrasonido 3D, se compararon
pacientes con DF (n = 15) y sujetos sanos (n = 15), y
se evalud la relacién entre los volumenes gastricos y
los sintomas. En la prueba con bardstato, los pacientes
con DF tuvieron volimenes posprandiales menores
(200 ml de Nutridrink®) que los sujetos sanos (p = 0.001),
ademas de presentar una alteracion en la acomoda-
cion gastrica proximal. Los resultados con ultrasonido
3D demostraron una diferencia en cuanto a la distri-
bucidn del volumen proximal y distal; en los pacientes
con DF el volumen proximal (fundus) fue significati-
vamente menor y el distal (antro) significativamente
mayor, en comparacion con los controles sanos.
Esto se asocié con saciedad temprana y plenitud
posprandial''l.
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Esta alteracion en la acomodacién gastrica proximal
fue evaluada también en pacientes con Gp idiopatica
en los que se realizaron estudios con barostato. De 58
pacientes con retraso del VG grave, el 43% tuvieron
alteracion en la acomodacion gastrica, lo cual se corre-
laciond con una mayor prevalencia de saciedad temprana
(p < 0.005) y pérdida de peso (p < 0.009). La hipersen-
sibilidad a la distension gastrica se asocié con un aumento
en la prevalencia de dolor epigastrico, saciedad temprana
y pérdida de peso. Al igual que en estudios previos, el
patrdn sintomatico no estuvo determinado por el retraso
en el VG2,

Un mecanismo adicional involucrado en la DF es la
presencia de eosinofilos en el duodeno, especialmente
en relacién con el sindrome de distrés posprandial. En
un estudio prospectivo que incluy6 22 pacientes con
DF y 22 controles sanos, se evalu6 la cantidad de
eosindfilos en el bulbo duodenal (D1) y en la segunda
porcion del duodeno (D2). Los resultados mostraron un
aumento en el ndmero de eosindfilos en D2 en los
pacientes con sintomas de malestar posprandial'®. En
los pacientes con Gp hubo un incremento en la canti-
dad de macrofagos en el cuerpo gastrico, lo cual puede
corresponder a una etapa inicial de la fisiopatologia.

En modelos animales se han implicado algunos poli-
morfismos con Gp, como el polimorfismo en el gen
HMOX-1, el cual codifica para la hemooxigenasa y se
expresa en macrofagos activados (CD206+)".

Al igual que en la DF, los pacientes con Gp suelen
presentar alteraciones psicoldgicas, las cuales influyen
significativamente en la intensidad de los sintomas cli-
nicos. En un estudio realizado por Hasler et al.’® se
administraron los cuestionarios Beck Depression
Inventory (BDI) y State-Trait Anxiety Inventory (STAI) a
una cohorte de 299 pacientes con Gp. Los resultados
mostraron una correlacion positiva entre la gravedad de
los sintomas y los puntajes obtenidos en ambos instru-
mentos, indicando niveles mas altos de ansiedad y
depresion en los casos mas graves. Ademas, estos pun-
tajes elevados se vincularon con un mayor consumo de
medicamentos psicotropicos, como ansioliticos y antide-
presivos. Cabe destacar que dichas asociaciones no
mostraron relacion con la etiologia subyacente de la Gp
ni con el grado de retencidn gastrica evidenciado'®.

El tratamiento de la DF y la Gp se orienta principal-
mente al alivio sintomatico y a la mejora de la calidad
de vida del paciente. En el caso de la DF, se aconsejan
modificaciones en el estilo de vida, que incluyen la
eliminacion del consumo de alcohol y tabaco, asi como
la reduccidn de la ingesta de alimentos ricos en grasas.
En los pacientes con Gp diabética se ha observado

que una dieta compuesta por particulas pequefas
puede contribuir a disminuir los sintomas asociados
con el VG retardado y el reflujo gastroesofagico. No
obstante, la evidencia disponible sobre la eficacia de
las intervenciones dietéticas en estos trastornos es
limitada y de baja calidad metodoldgica, lo que impide
establecer recomendaciones firmes?'6,

Los inhibidores de la bomba de protones han demos-
trado ser eficaces en el manejo sintomatico del sin-
drome de dolor epigastrico, logrando una mejoria
clinica en aproximadamente el 34% de los pacientes
tratados, en comparacion con el 25% en el grupo que
recibid placebo, lo que se traduce en un ndmero nece-
sario a tratar estimado entre 7 y 14. En el contexto de
la Gp, la utilizacion de inhibidores de la bomba de
protones solo esta indicada en presencia de comorbi-
lidad con ERGE, condicién que se reporta en mas del
50% de los pacientes con Gp?'S.

Los procinéticos son efectivos para los sintomas aso-
ciados con dismotilidad, tanto en la DF como en la Gp. El
término «procinético» se refiere a que mejora la motilidad
y el transito del contenido gastrointestinal, principalmente,
al amplificar y coordinar las contracciones musculares.
Estos farmacos ejercen su mecanismo de accion mediante
un efecto directo sobre el musculo intestinal o a través de
la activacion de su inervacion excitatoria'’.

En 2022, el GpCRC publicé un estudio de cohorte
dindmico que evalud los efectos de la domperidona
sobre los sintomas de Gp. En la muestra analizada, el
75% de los participantes presentaban diagndstico de
Gp, y de estos, el 63% eran casos idiopaticos, mientras
que el 25% restante manifestaban sintomas compatibles
con Gp, pero con VG dentro de rangos normales. El
estudio incluy6 un total de 748 pacientes, de los cuales
181 (24%) recibieron tratamiento con domperidona, con
una dosis promedio de 40 mg diarios, y 567 conforma-
ron el grupo sin domperidona. Al comparar los resulta-
dos clinicos entre ambos grupos, aquellos que recibieron
domperidona mostraron una mejoria estadisticamente
significativa en multiples aspectos, como puntuacion
total del indice de sintomas de gastroparesia (p =
0.003), nausea (p = 0.003), plenitud (p = 0.005), dolor
abdominal superior (p = 0.04), puntuacion asociada a
ERGE (p = 0.05) y calidad de vida global (p = 0.05).

La prucaloprida, un agonista 5-HT4 aprobado para
el tratamiento del estrefiimiento crénico, fue evaluada
en estudio doble ciego, cruzado, en 34 pacientes con
Gp (28 idiopaticas, 7 hombres) que fueron aleatoriza-
dos para recibir durante 4 semanas prucaloprida, 2 mg
cuatro veces al dia, o placebo, seguido de un periodo
de lavado de 2 semanas. En comparacion con el



E.C. Morel-Cerda, J.A. Velarde-Chavez. Dispepsia funcional vs. gastroparesia

Dispepsia
funcional

e Sindrome de distrés
posprandial

¢ Sindrome de dolor
epigastrico

~

Gastroparesia

Nausea

Vémito

Dolor epigéstrico
Saciedad temprana
Plenitud posprandial
Distension abdominal

=

Dispepsia con o sin alteracion en el vaciamiento gastrico

Dolor epigdstrico, saciedad temprana, plenitud posprandial, ndusea, vémito
y distension abdominal

<

VG rapido

[ vonomal |

>

[ Retraso leve del ] [ Retraso severo J
VG

del VG

Figura 2. Espectro de los trastornos sensoriomotores gastroduodenales. VG: vaciamiento géastrico.

placebo, la prucaloprida mejoré significativamente el
indice de sintomas de gastroparesia (1.65 = 0.19 vs.
2.28 + 0.20; p < 0.0001) y las subescalas de saciedad/
plenitud, ndusea/vomito e hinchazén/distension'®.

El velusetrag, otro agonista 5-HT4 pangastrointestinal
y selectivo, estd siendo estudiado en diferentes trastor-
nos motores digestivos. En un estudio multicéntrico, en
pacientes con Gp, el tratamiento con velusetrag a dosis
de 30 mg aumento significativamente la proporcion de
sujetos con una reduccion = 20% en el tiempo medio de
VG, en comparacién con placebo®.

En la Gp existen factores que predicen la respuesta
al tratamiento farmacoldgico, siendo las de etiologia
viral, idiopatica y diabética las que responden mejor a
los procinéticos. Por el contrario, las secundarias a
vagotomia o trastornos del tejido conectivo, y en los
pacientes diabéticos con evidencia de neuropatia vagal,
la eficacia de los procinéticos suele ser subdptima?'.

Los neuromoduladores, en especialmente los antide-
presivos ftriciclicos y los inhibidores selectivos de la

recaptura de serotonina, modulan los niveles de seroto-
nina y, por lo tanto, tienen efecto sobre la motilidad y la
nocicepcion visceral. Se recomiendan tanto en la DF
como en la Gp como tratamiento de segunda linea*?2.
La eficacia de la mirtazapina, a dosis de 15 mg al dia,
fue evaluada en pacientes con Gp y pobre control de
sintomas. Durante un periodo de seguimiento de 4
semanas, se observaron mejoras estadisticamente sig-
nificativas en varios sintomas cardinales de la enferme-
dad, incluyendo nduseas, vOmitos, arcadas y la
percepcion de pérdida del apetito, tanto a las 2 como a
las 4 semanas de tratamiento®®. En la DF, la mirtazapina
se recomienda sobre todo en pacientes con malestar
posprandial acompafado de pérdida de peso'®2,

Las intervenciones endoscopicas, indicadas solo en
la Gp y no en la DF, incluyen la inyeccion intrapildrica
de toxina botulinica, la cual ha demostrado mejoria de
los sintomas a corto plazo (< 6 meses), sin impacto en
la tasa de VG2, La piloromiotomia peroral endoscdpica
tiene una tasa de éxito clinico a 12 meses del 56%, con
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una efectividad moderada en el tratamiento de la Gp;
por lo tanto, se debe considerar en casos selecciona-
dos con sintomas mas graves y en aquellos pacientes
que responden a la inyeccién de toxina botulinica®-2¢,
Finalmente, la estimulacién gastrica eléctrica,
mediante el sistema Enterra®, esta aprobada por la
Food and Drug Administration de los Estados Unidos
de América bajo la categoria de dispositivo de uso
humanitario. Esta clasificacion se aplica a tecnologias
destinadas al tratamiento de condiciones que afectan a
menos de 8000 personas al afio en ese pais. La evi-
dencia disponible sugiere que este abordaje terapéutico
puede inducir una mejoria en sintomas especificos,
como nauseas, vomitos y pérdida del apetito, en pacien-
tes con Gp refractaria. Sin embargo, los estudios reali-
zados hasta la fecha no han mostrado un impacto
significativo en parametros mas globales como la cali-
dad de vida, el estado nutricional o la tasa de VG?'.

Conclusiones

Tanto la DF como la Gp constituyen los dos trastor-
nos sensoriomotores gastricos que se presentan con
mayor frecuencia en la practica clinica, y su diagndstico
y tratamiento representan un reto. Por definicion, pare-
cieran ser afecciones diferentes, pero a lo largo de esta
revisién hemos visto como comparten sintomas, etiolo-
gia, mecanismos fisiopatoldgicos y tratamientos que se
sobreponen. Lacy et al.?” proponen definir estos pacien-
tes como DF con o sin retraso del VG (Fig. 2). Es por
esto que el GpCRC considera que estas patologias
forman parte de un mismo espectro de disfuncién gas-
troduodenal sensoriomotora, en el que en el extremo
mas leve se encuentra la DF y en el extremo méas grave
esta la Gp refractaria.
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