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Resumen

La dispepsia funcional (DF) es un padecimiento que se caracteriza por la presencia de sintomas recurrentes del tracto gastroin-
testinal superior sin causa organica evidente, que frecuentemente se sobrepone con otros trastornos de la interaccion intestino-
cerebro y afecta la calidad de vida de quienes la padecen. Es una enfermedad multifactorial y compleja que tiene mdltiples
blancos terapéuticos. Existen diversos farmacos que pueden ayudar al control sintomatico y a mejorar la calidad de vida en este
trastorno, pero se requiere un conocimiento adecuado para optimizar su empleo. El objetivo de este articulo es presentar una
revision actualizada del tratamiento farmacoldgico de la DF. Se realizé una busqueda en PubMed de enero de 2016 a mayo de
2025 y se incluyeron todas las publicaciones relevantes, dando preferencia a los consensos, las guias, las revisiones sistema-
ticas y los metaanalisis. Se complementd con los articulos de relevancia de los archivos de Revista de Gastroenterologia de
México en el mismo periodo. Presentamos una revision critica del tratamiento farmacoldgico de la DF con énfasis en los farma-
cos de accidn local, los antisecretores y la terapia contra el acido, los procinéticos, los neuromoduladores, los antibiéticos, los
probidticos y los fitofarmacos. Concluimos que la DF es uno de los padecimientos digestivos mas frecuentes y consideramos
que esta revision critica y actualizada de su tratamiento farmacoldgico es de aplicacion en la practica diaria.
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Pharmacological treatment of functional dyspepsia: from A to Z
Abstract

Functional dyspepsia (FD) is a condition characterized by recurrent upper gastrointestinal symptoms with no obvious organic
cause. It frequently overlaps with other disorders of brain-gut interaction and affects the quality of life of those who suffer from
it. It is a multifactorial and complex disease with multiple therapeutic targets. Several drugs can help to control symptoms and
improve quality of life in this disorder, but adequate knowledge is required to optimize their use. The objective of this article
is to present an updated review of the pharmacological treatment of FD. A PubMed search was conducted from January 2016
to May 2025, and all relevant publications were included, giving preference to consensus statements, guidelines, systematic
reviews, and meta-analyses. It was supplemented with relevant articles from the archives of Revista de Gastroenterologia de
México in the same period. We present a critical review of the pharmacological treatment of FD, with an emphasis on locally
acting medications, antisecretory and acid-lowering therapies, prokinetics, neuromodulators, antibiotics, probiotics, and phy-
topharmaceuticals. We conclude that FD is one of the most common digestive disorders, and believe that this critical and
updated review of its pharmacological treatment for this disorder is applicable in daily practice.
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Introduccion

La dispepsia es un complejo sintomatico que se pre-
senta con una amplia variedad de sintomas recur-
rentes, que se originan en el area gastroduodenal,
causados por mecanismos fisiopatoldgicos diferentes
y que pueden coexistir en un mismo paciente’. Esto se
traduce clinicamente en grupos heterogéneos de suje-
tos que con frecuencia presentan otros trastornos de
la interaccion intestino-cerebro superpuestos, por lo
que requieren tratamientos diferenciados.

En la dispepsia funcional (DF) se ha identificado la
participacion de multiples mecanismos fisiopatoldgicos
que incluyen motilidad alterada, hipersensibilidad vis-
ceral y factores alimentarios, genéticos, alérgicos,
posinfecciosos, inflamatorios y psicosociales. Hasta la
fecha no se ha establecido un factor fisiopatoldgico
universal, lo que explica por qué no existe un trata-
miento Unico o uniforme'3,

El objetivo del tratamiento en la DF es el control sin-
tomatico y lograr una mejoria en la calidad de vida.
A continuacién, discutiremos las diferentes opciones
farmacoldgicas que pueden ser empleadas en la DF.

Farmacos de accion local y bloqueadores
de los receptores H, de la histamina

La evidencia que sustenta el empleo de antiacidos,
sales de bismuto o sucralfato en la DF es de baja cal-
idad, por lo que no pueden ser recomendados en este
contexto®®. A pesar de que los antidcidos y los protec-
tores de la mucosa son una opcidn econdmica y ampli-
amente disponible, no se cuenta con evidencia de
calidad actualizada en la DF que avale su empleo.

Una revision sistematica que evalué el efecto de
varios agentes protectores de la mucosa y antiacidos
no encontrd diferencia significativa a favor de la inter-
vencién en comparacién con placebo®. Un estudio ale-
atorizado que incluyd un nimero pequefo de pacientes
tratados con bismuto o sucralfato frente a placebo por
4 semanas tampoco hall6 diferencia en el alivio sin-
tomatico entre los grupos’. Aunque son considerados
compuestos seguros, se sabe que no estan libres de
efectos secundarios; el consumo excesivo de bismuto
puede provocar toxicidad®.

El uso de antagonistas H, de la histamina (AH,) en
el tratamiento de la dispepsia se ha evaluado en mul-
tiples ensayos clinicos, pero se carece de estudios
recientes, ya que la mayoria de las investigaciones con
estos productos se realizaron antes de la elaboracion
de los criterios de Roma®. Un metaanalisis que incluyd

12 estudios de buena calidad demostro que los AH,
logran el control de los sintomas en mayor proporcién
en comparacion con el placebo, con un ndmero nece-
sario a tratar (NNT) de 7'°. En los Ultimos afios ha
habido un interés creciente en la eosinofilia duodenal
relacionada con el sindrome de distrés posprandial
(SDP) como un blanco terapéutico potencial'™'3, Aqui
los AH2 destacan ya que, ademas del efecto conocido
sobre la secrecion de &cido gastrico, su efecto antihis-
taminico tiene el potencial de mejorar la eosinofilia
duodenal. Al menos dos estudios en los que se utilizd
ranitidina en combinacion con loratadina o hidroxizina
demostraron mejoria de la eosinofilia duodenal y alivio
sintomatico’™ ™. A pesar de esta evidencia, tres aspec-
tos se deben tomar en cuenta antes de prescribirlos en
la DF: 1) su efecto en el control sintomatico es menor
que el que se logra con los inhibidores de la bomba de
protones (IBP); 2) se asocian al desarrollo de taqui-
filaxia, lo que limita su uso prolongado'®, y 3) la raniti-
dina fue retirada del mercado debido a la presencia de
un metabolito potencialmente carcindgeno, aunque la
famotidina se sigue comercializando en México.

Inhibidores de la bomba de protones

Los IBP son uno de los grupos farmacoldgicos mas
prescritos en todo el mundo, y posiblemente los mas
utilizados en el manejo de los sintomas dispépticos.
Tomando en cuenta que las lesiones organicas detect-
adas con mayor frecuencia en los pacientes con dis-
pepsia no investigada son la esofagitis erosiva y la
enfermedad ulcerosa (ambas susceptibles de ser trata-
das exitosamente con IBP), y que las lesiones malignas
son raras'®'®, se ha sugerido el uso empirico de IBP
en este grupo de enfermos, siempre que no presenten
datos de alarma'®. Sin embargo, esta recomendacion
no puede ser trasladada integramente a los sujetos con
DF sin antes considerar diversos aspectos.

Un metaandlisis que incluy6 siete ensayos clinicos
controlados y méas de 3000 pacientes encontrd que los
IBP eran mas efectivos que el placebo para reducir los
sintomas en sujetos con DF, con un NNT de 14%, pero
el andlisis estratificado demostrd una eficacia diferen-
ciada, siendo mayor en pacientes con dispepsia «tipo
ulcerosa» y «tipo reflujo» que en aquellos con dispep-
sia «tipo dismotilidad» (ahora SDP). Otro metaanalisis
que incluyd 25 ensayos clinicos controlados y mas de
8000 sujetos, que compard el efecto de los IBP frente
a placebo, AH2 o procinéticos para el alivio de los sin-
tomas globales y de la calidad de vida de pacientes
con DF, demostré que los IBP tuvieron una eficacia
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similar a dosis baja y estandar, que fueron mas efica-
ces que el placebo (NNT = 11) y que su efectividad fue
discretamente mayor o similar a la de los AH2 y liger-
amente mayor que la de los procinéticos?'. Todo parece
indicar que la respuesta en la DF al tratamiento con
IBP es heterogénea y puede haber subgrupos de
enfermos con DF que experimenten alteraciones en la
sensibilidad al acido y se beneficien directamente de
la terapia con IBP?2. Un ejemplo concreto es el paci-
ente que presenta sobreposicion de DF y sintomas de
enfermedad por reflujo.

Diversos consensos, guias, recomendaciones y doc-
umentos de posicionamiento reconocen que el uso de
IBP es una terapia efectiva en la DF?39111623.24 | 5
evidencia mas reciente indica que no hay diferencias
significativas entre los distintos tipos de IBP, en el uso
de dosis altas o bajas, asi como en su efectividad entre
los subgrupos de DF?+26, El grupo de trabajo que reci-
entemente elabord las Recomendaciones de buena
prdctica clinica en el diagndstico y tratamiento de la
dispepsia funcional de la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia® sugiere dar un tratamiento a corto
plazo con IBP en dosis bajas en estos pacientes, siem-
pre que haya una revision periddica para evitar el
riesgo de sobreprescripcion a largo plazo.

Aunque se consideran farmacos seguros, el uso de
IBP por periodos prolongados no esta exento de even-
tos adversos; no obstante, la mayoria de estos eventos
adversos se han descrito en estudios de asociacion y
solo en algunos se ha demostrado causalidad®. Aun
asi, todos los pacientes tratados crénicamente con IBP
deben ser revisados a intervalos regulares para evaluar
si realmente existe una necesidad de seguir con la
terapia o si es posible reducir la dosis, e incluso sus-
penderlos por completo, para evitar una sobreprescrip-
cion y riesgos potenciales, y optimizar el costo de la
terapia?’.

Bloqueadores del acido competitivos del
potasio

Los bloqueadores del acido competitivos del potasio
(P-CAB, potassium-competitive acid blockers) son far-
macos que inhiben selectivamente a la bomba de pro-
tones mediante el bloqueo reversible de los canales de
potasio®®. Son una nueva clase farmacéutica y ofrecen
ventajas sobre los IBP: son farmacos activos (no profar-
macos), por lo que actian rapidamente y desde la pri-
mera toma, elevan el pH intragéstrico por arriba de 6
desde el primer dia y no requieren ser administrados
antes de la ingesta de los alimentos. El tegoprazan fue

el primer P-CAB aprobado y comercializado en México,
y en la actualidad contamos también con el fex-
uprazan®®2°, Si bien existen numerosos estudios en la
enfermedad por reflujo gastroesofégico, la erradicacion
de Helicobacter pylori, la profilaxis de lesiones gastri-
cas y el manejo de la Ulcera péptica, la evidencia del
uso de P-CAB en la DF es muy limitada®'-3*, Aunque
los P-CAB son una opcién prometedora, la evidencia
actual no es suficiente para recomendar su uso en la
DF e incluso se ha pensado que pueden empeorar
sintomas como la plenitud posprandial y la saciedad
precoz al reducir el vaciamiento gastrico®.

En un estudio, un pequeno grupo de pacientes con
DF fue tratado con vonoprazan (20 mg/dia) o placebo
durante 4 semanas, mostrando una disminucion de la
intensidad de los sintomas a favor del farmaco (45%
vs. 28%)3". Otro trabajo compard la eficacia del vono-
prazan a dosis de 10 mg al dia (n = 48) frente a la
acotiamida a dosis de 100 mg tres veces al dia (n = 37)
por 4 semanas, encontrando que las puntuaciones de
dolor epigastrico y malestar posprandial mejoraron sig-
nificativamente en los dos grupos, y la puntuacién con
la que se midié la mejoria fue similar en ambos gru-
pos®. En un estudio abierto y no comparativo, 173
pacientes con DF (Roma IV) fueron tratados con tego-
prazén (50 mg/dia), logrando un alivio satisfactorio de
los sintomas a las 8 y 4 semanas en el 86.7% vy el
74.6%, respectivamente; también se observd mejoria
en las escalas de calidad de vida, sin eventos adversos
graves relacionados con el farmaco®. En otro estudio
aleatorizado, doble ciego y comparativo con placebo,
en el que se midieron el vaciamiento géastrico (medi-
ante gammagrafia) y los sintomas dispépticos (medi-
ante cuestionarios estructurados) en un grupo de
sujetos sanos luego de recibir tegoprazan (50 mg/dia)
o placebo (n = 15 por grupo), no se encontraron cam-
bios objetivos significativos en el vaciamiento gastrico
ni en los sintomas dispépticos®. En nuestro cono-
cimiento, no existe evidencia acerca de la utilidad del
fexuprazan (disponible en México) en la DF.

Procinéticos

Las alteraciones en el vaciamiento gastrico y en la
relajacion receptiva fundica luego de consumir alimentos
soNn mecanismos reconocidos causantes de sintomas en
la DF. Por este motivo, los procinéticos han sido utilizados
en este trastorno. Sin embargo, la relacion entre la
mejoria de los sintomas y las funciones motoras gastro-
intestinales es controversial, y su eficacia a largo plazo
se ve limitada por los efectos secundarios de algunos de
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ellos. Este grupo integra diversas clases de farmacos
que mejoran el funcionamiento motor gastrointestinal
actuando por diferentes vias, e incluyen antagonistas de
los receptores de la dopamina-2, inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa, agonistas de la motilina y agonistas de
la grelina®. Debido a que se trata de un grupo heterogé-
neo de farmacos y la evidencia que sustenta su empleo
no es homogénea, la recomendacion para su uso en la
DF es diferenciada. Discutiremos brevemente la utilidad
de los procinéticos como grupo, y luego la evidencia de
cada una de las diferentes clases, en la DF.

Una revision sistematica y metaanalisis que evalu6
a los procinéticos como grupo e incluyé 29 estudios y
mas de 10,000 pacientes demostrd que estos farmacos
son significativamente mas efectivos que el placebo en
la reduccion de los sintomas de DF, con una ganancia
terapéutica del 14% sobre el placebo y un NNT de 7°°.
Sin embargo, este trabajo ha sido muy cuestionado por
la heterogeneidad de los ensayos incluidos y los ses-
gos inherentes.

Los antagonistas de los receptores de la dopamina-2
(metoclopramida, domperidona, itoprida, levosulpirida y
cleboprida) disminuyen los sintomas en pacientes con
DF al favorecer el vaciamiento gastrico y el aumento en
la motilidad gastrointestinal.

La metoclopramida, el primer antagonista de los recep-
tores D,, es un agonista de los receptores 5-HT,. Su facil
paso a través de la barrera hematoencefdlica se relaciona
con posibles efectos neuroldgicos irreversibles, lo que ha
generado una advertencia debido a la induccién de sin-
tomas extrapiramidales*>#'. Diversos ensayos y un
metaanalisis que compararon la eficacia de metoclopra-
mida con placebo o con otras terapias farmacoldgicas en
la DF mostraron una mejoria significativa de los sintomas
a favor del farmaco, destacando sus limitaciones por los
potenciales efectos adversos*0-44,

La domperidona, ademas de propiedades procinéti-
cas periféricas, tiene efecto antiemético. Aunque son
pocos los estudios publicados, algunos indican una
reduccion significativa de los sintomas de dispepsia
con la domperidona en comparacion con el placebo,
llegando hasta el 76%, con resultados similares a la
metoclopramida, pero con menos efectos secundarios,
aunque solo se recomienda su uso a corto plazo*44®,
Un metaandlisis sugirié que los efectos benéficos se
logran a dosis de 10-20 mg tres veces al dia, en com-
paracion con placebo, en la tasa global de sintomas
dispépticos*®. La efectividad de la domperidona en
subgrupos especificos de DF aun no se ha investigado
debido al riesgo de prolongacion del intervalo QT vy el
mayor riesgo de arritmia ventricular.

La itoprida es un antagonista de los receptores D, e
inhibidor de la colinesterasa que promueve la contrac-
tilidad gastrica, aumenta la presién del esfinter
esofagico inferior y acelera el vaciamiento gastrico.
Cuatro ensayos clinicos informaron una mejoria signif-
icativa en los sintomas de la DF después de 2 a 8
semanas de tratamiento con itoprida, mientras que dos
ensayos no demostraron mejoria en comparacion con
placebo?®394047 Un estudio que evalud los efectos de
la itoprida utilizando medidas validadas informadas por
los pacientes demostrd su eficacia especialmente en
aquellos pacientes con superposicion de SDP con sin-
drome de dolor epigastrico (SDE)*.

La levosulpirida es un farmaco de accion dual, pro-
cinético y neuromodulador, que actia a través de las
vias dopaminérgicas que controlan la motilidad gastro-
intestinal, y su componente serotoninérgico (5-HT,) tam-
bién puede aumentar su eficacia terapéutica. Algunos
estudios han respaldado la eficacia de la levosulpirida
en el control de sintomas dispépticos como dolor 0 mal-
estar epigastrico, nausea, distensién abdominal y aer-
ofagia, asi como en los sintomas globales, ademas de
contar con un perfil de seguridad favorable*®4°. Una
revision sistematica informé que la incidencia de even-
tos adversos con levosulpirida fue del 11%, siendo la
mayoria leves y rara vez resultando en la interrupcion
del tratamiento. En un ensayo aleatorizado, la levo-
sulpirida mostré una eficacia similar a la cisaprida en la
reduccién de los tiempos de vaciamiento gastrico®.

La cleboprida es una benzamida no selectiva con
gran afinidad por los receptores D,, D, y D,, que actua
como antagonista de los receptores de dopamina.
Aunque ha demostrado ser eficaz en el alivio de los
sintomas de gastroparesia, la evidencia que sustenta
su efectividad en la DF es limitada y no ha sido actu-
alizada con estudios recientes®'.

De los inhibidores de la acetilcolinesterasa, solo la
acotiamida cuenta con amplia evidencia en la DF, fun-
damentalmente por su efecto como procinético gastrico.
La acotiamida mejora la liberacion de acetilcolina en el
sistema nervioso entérico a través del antagonismo de
los receptores muscarinicos y la inhibicion de la ace-
tilcolinesterasa. Tiene baja afinidad por los receptores
de serotonina 5-HT,, 5-HT, y 5-HT,, y por los recep-
tores D,,, en comparacion con otros procinéticos®. En
varios ensayos clinicos, la acotiamida ha mostrado una
mejoria significativa de la sensacion de plenitud, dis-
tension y saciedad temprana en comparacion con pla-
cebo®-%5, Sin embargo, un metaandlisis que selecciond
solo estudios de alta calidad incluyendo 1697 pacien-
tes demostré que, aunque la mejoria de los sintomas
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de DF fue mayor en las personas tratadas con acotia-
mida que en las que recibieron placebo, no hubo una
diferencia estadisticamente significativa (odds ratio
[OR]: 1.48; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
0.93-2.35)%,

Los agonistas de la motilina son farmacos que imitan
la accion de este neurotransmisor interactuando de
manera selectiva con su receptor, incrementando la
presion del esfinter esofégico inferior, estimulando la
motilidad gastrica y mejorando la acomodacion. De
este grupo, solo la eritromicina, un antibiético macro-
lido, cuenta con evidencia en la DF%’. En un ensayo
clinico controlado, llevado a cabo en pacientes con DF
y vaciamiento gastrico retardado, la administracion de
eritromicina no mejord significativamente los sintomas
globales, y ademas tiene un riesgo importante de
taquifilaxia®®.

Los agonistas de la grelina estimulan la funcién
motora gastrica a través del vago y se han relacionado
con la motilidad y con la regulacién del apetito. La
relamorelina, un agonista de la grelina, se ha mencio-
nado como un farmaco prometedor en la dispepsia,
pero la evidencia de su uso en la DF es escasa y con
resultados contradictorios®°.

Diversas guias reconocen que los procinéticos son
una terapia efectiva en la DF?2°16.2324 Algunas sugi-
eren su empleo solo en los pacientes que persisten
sintométicos después de la erradicacion de H. pylori o
luego del tratamiento con IBP23, y otras los recomien-
dan en forma dirigida para el control de sintomas rel-
acionados con la dispepsia, como nausea, saciedad
temprana y plenitud posprandial®'é. Su aceptacion se
ha visto influenciada por el hecho de que la evidencia
que respalda su uso en la DF es heterogénea y de
menor calidad en comparacion con otras opciones ter-
apéuticas, ademas de que no todos estan disponibles
en todos los paises®. El grupo de trabajo que elaboré
las Recomendaciones de buena practica clinica en el
diagndstico y tratamiento de la dispepsia funcional de
la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia 20243
considerd que son una buena alternativa terapéutica
en la DF, especialmente en nuestro pais, donde se
cuenta con una amplia gama de procinéticos, con un
buen perfil de seguridad si se selecciona adecuada-
mente a los enfermos y se usan apropiadamente.

Agonistas de los receptores 5-HT, de la
serotonina

Los agonistas de los receptores 5-HT, (cisap-
rida, mosaprida, prucaloprida, tegaserod, velusetrag y

renzaprida) liberan acetilcolina desde el plexo
mientérico y estimulan la contraccién del musculo liso
acelerando el vaciamiento gastrico. La amplia distribu-
cion de estos receptores de serotonina contribuye a su
participaciéon en una gran cantidad de funciones que
aun no han sido completamente estudiadas, incluy-
endo la modulacién del dolor visceral®'.

La cisaprida, uno de los primeros agonistas no selec-
tivos de los receptores 5-HT, que fue utilizado en paci-
entes con DF y gastroparesia, demostré beneficios
acelerando el vaciamiento y mejorando la acomo-
dacion gastrica en sujetos sanos. Sin embargo, sus
efectos en los sintomas gastrointestinales son contro-
vertidos, ya que algunos estudios no muestran diferen-
cias significativas debido a respuestas elevadas al
placebo®?. La cisaprida fue retirada del mercado en los
Estados Unidos de América debido a su potencial arrit-
mogénico, relacionado con su afinidad por el canal
humano ether-a-gogo (HERG)®3.

La mosaprida se utiliza como agente procinético en
Asia, pero un ensayo controlado en Europa no dem-
ostrd eficacia en la DF®4. En un ensayo clinico contro-
lado que comparé mosaprida de liberacion controlada
con nortriptilina en pacientes con DF por 4 semanas,
ambos farmacos mostraron una eficacia similar en
cuanto a alivio sintomatico, control de la ansiedad y
mejora de la calidad de vida®.

La prucaloprida es un potente agonista altamente
especifico de los receptores 5-HT,, que ha demostrado
mejorar el vaciamiento gastrico, asi como en el transito
del intestino delgado y coldnico en pacientes con
estrefiimiento cronico idiopatico. Los estudios en vol-
untarios sanos demostraron que puede aumentar el
vaciamiento gastrico, con beneficios sintomaticos
después de 120 minutos®, lo que sugiere una potencial
eficacia en la DF, aunque no se han realizado ensayos
a gran escala en este trastorno.

El tegaserod, un agonista parcial de los receptores
5-HT, que originalmente fue desarrollado para el sin-
drome de intestino irritable (SIl) con predominio de
estrefiimiento y para el estrefiimiento funcional, demostrd
tener beneficios en el tratamiento de la DF. Un estudio
aleatorizado y controlado con placebo mostré una
mejoria del 4.6% en los dias con alivio de los sintomas
después de 6 semanas de tratamiento en comparacion
con placebo; sin embargo, aunque estos resultados
fueron estadisticamente significativos, el valor clinico es
insuficiente para su recomendacién®’. Otro estudio en
mujeres con DF que recibian tratamiento concomitante
con IBP para la pirosis no demostrd beneficios estadisti-
camente significativos®®. El tegaserod fue retirado del
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mercado en 2008 debido a un presunto aumento de
efectos secundarios cardiovasculares, pero la Food and
Drug Administration recientemente aprobd su reintroduc-
cién para mujeres menores de 65 afos con SlI con pre-
dominio de estrefiimiento.

El velusetrag y la renzaprida aun no han sido evalu-
ados en pacientes con DF.

Un metaanalisis que incluyé 10 ensayos clinicos,
controlados y comparativos con placebo, que evalud la
eficacia de los agonistas de la serotonina en el trata-
miento de la DF, demostrd una alta eficacia de estos
farmacos para el control sintomatico en comparacion
con placebo®. Sin embargo, la seleccién de los estu-
dios fue muy heterogénea, incluyendo farmacos de
diferentes clases y pacientes diagnosticados con diver-
sos criterios, lo que impide establecer conclusiones
claras. Por lo anterior, la evidencia que sustenta el
empleo de los agonistas de los receptores 5-HT, de la
serotonina en la DF es escasa, y en algunos casos
nula, limitada por los efectos indeseables de algunos
de ellos, lo que no permite recomendar su uso.

Agonistas de los receptores 5-HT, de la
serotonina

Los agonistas 5-HT,, inducen relajacion gastrica y
mejoran los sintomas de DF en pacientes con alter-
acion de la acomodacion e hipersensibilidad a la dis-
tension gastrica’®. En un ensayo clinico controlado en
el que los sujetos recibieron buspirona a dosis de
10 mg tres veces al dia durante 4 semanas, mejoraron
significativamente los sintomas globales e individuales
de saciedad temprana, sensacion de plenitud pospran-
dial y distension abdominal superior, pero no se
observé mejoria en el dolor ni en el ardor epigastrico,
por lo que podria ser mas Uutil en el subgrupo de paci-
entes con SDP7'. Por el contrario, otro ensayo clinico,
controlado y comparativo con placebo, en el que se
utilizaron dosis crecientes de buspirona durante 2
meses, no mostrd diferencia significativa en el alivio
sintomatico, en las escalas de ansiedad ni en la calidad
de vida en comparacién con placebo, pero el nimero
de pacientes incluidos fue pequefio’®. Una revision
sistematica y metaanalisis que incluyé 10 estudios y
283 pacientes no demostrd que la buspirona mejorara
los sintomas de DF mas que el placebo, aunque los
estudios fueron pequefos’®.

La tandospirona mostré mejoria significativa en un
ensayo clinico controlado y comparativo con placebo
de 4 semanas en pacientes con DF llevado a cabo en
Japon™. Otro estudio aleatorizado y comparativo con

placebo mostré que la tandospirona mejoré eficazmente
tanto los sintomas gastrointestinales como la ansiedad
en los pacientes con DF®. Se ha propuesto que estos
efectos terapéuticos pueden estar asociados con la
modulacién del factor neurotrépico derivado del cerebro
y las citocinas inflamatorias que fueron medidas.

Aunque la evidencia que sustenta el empleo de los
agonistas de los receptores 5-HT,, en la DF es escasa
en comparacién con otros farmacos, pueden ser una
opcion terapéutica en casos seleccionados®.

Neuromoduladores

Los neuromoduladores son moléculas que regulan la
actividad de los canales i6nicos y potenciales de mem-
brana en las células neurales, estimulando o inhibi-
endo en forma total o parcial uno o mas transportadores
0 receptores pre- y postsindpticos serotoninérgicos,
muscarinicos, colinérgicos o noradrenérgicos, con
efectos sobre la motilidad y el tono gastrointestinales,
y sobre la acomodacion gastrica, con efecto antinoci-
ceptivo o sobre el procesamiento central del dolor
segun el grupo farmacolégico’878. Existen ocho grupos
farmacoldgicos y, de acuerdo con el sitio de accion,
pueden ser centrales (todos excepto ligandos delta) o
periféricos (ligandos delta)’"°.

Debemos reconocer que la evidencia que sustenta
el uso de los neuromoduladores en la DF no es
homogénea. Los estudios y las revisiones sistematicas
iniciales agrupaban a estos farmacos en una sola cat-
egoria, o los catalogaban como antidepresivos o ansi-
oliticos, mostrando resultados heterogéneos®. El
mejor entendimiento de los trastornos de la interaccion
intestino-cerebro ha podido demostrar que existen dif-
erencias importantes entre grupos, y asi lo han confir-
mado los estudios controlados y los metaanalisis
subsecuentes®-8. Considerados como grupo, los neu-
romoduladores han mostrado ser Utiles para el trata-
miento de la DF, con un NNT de 6%,

Varios estudios han demostrado la utilidad de los
antidepresivos triciclicos en la DF, y son el grupo far-
macoldgico que cuenta con la mejor evidencia. La
amitriptilina y la imipramina han demostrado ser supe-
riores al placebo y al escitalopram en el SDE, con un
NNT de 6 para mejoria sintomatica y de 7 para reduc-
cién de los puntajes de dolor®'. Un ensayo clinico con-
trolado en pacientes con SDE, que compard el efecto
del pantoprazol contra una dosis baja de amitriptilina
(25 mg por la noche) durante 4 semanas, demostrd una
mejoria significativa de los sintomas en el grupo trat-
ado con amitriptilina, aunque sin lograr impacto en los
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puntajes de estrés psicoldgico o de ansiedad®?. Un
estudio que incluyé 107 pacientes con DF refractaria
al esomeprazol y a la domperidona analizé el efecto
de la imipramina frente a placebo, y demostrd una
mejoria significativa en los puntajes de sintomas
globales de dispepsia, con un NNT de 423, Aunque el
incremento de la dosis de imipramina fue gradual, una
mayor proporcion de los pacientes tratados con el far-
maco lo suspendieron por efectos adversos, en com-
paraciéon con los que recibieron placebo (18 vs. 8%,
respectivamente), siendo los mas comunes boca seca,
estrefiimiento y somnolencia. Un estudio clinico, con-
trolado, aleatorizado y comparativo entre nortriptilina y
duloxetina demostré la superioridad de la nortriptilina
en la mejoria sintomatica de pacientes con DF, aunque
la duloxetina fue mas efectiva para reducir la ansie-
dad®. Los metaanalisis mas recientes han confirmado
la eficacia de los antidepresivos triciclicos en el trata-
miento de la DF con NNT bajos!0:80:85,

Por el contrario, los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la
recaptura de noradrenalina y serotonina (IRNS) no han
mostrado ser superiores al placebo, a los antidepre-
sivos triciclicos ni a los antidepresivos tetraciclicos
para el control sintomético en la DF®8¢, Algunas guias
consideran a estos grupos como de segunda eleccién
para el control del dolor cuando hay intolerancia a los
antidepresivos triciclicos, pero la evidencia es insufici-
ente?”. Su uso puede considerarse en los pacientes
con DF que tienen ansiedad (ISRS e IRNS), trastornos
obsesivos-compulsivos o depresion (ISRS).

De los antidepresivos noradrenérgicos y serotoninér-
gicos tetraciclicos, la mirtazapina ha demostrado ser de
utilidad en el SDP, en particular cuando se asocia a
pérdida de peso. La mirtazapina fue mejor que el pla-
cebo en cuanto a mejoria global, saciedad temprana,
calidad de vida y recuperacién paulatina de peso, al
parecer relacionado con un efecto sobre la relajacion
fundica y la acomodacion gastrica®. Aunque la mir-
tazapina no logrd una eficacia estadisticamente signifi-
cativa en el metaandlisis de Ford et al.2%, ha surgido
evidencia prometedora y de buena calidad con este
farmaco. Un estudio que comparo el efecto de la mir-
tazapina frente a la nortriptilina en la DF demostr6 una
disminucion significativa del dolor epigastrico, los eruc-
tos, la distension y la depresion en el grupo tratado con
mirtazapina, sin encontrar diferencias en la ansiedad®®.
Un ensayo clinico y controlado que compard la mir-
tazapina junto con el tratamiento tradicional frente a
placebo junto con el tratamiento tradicional por 8 sem-
anas demostr6 que la administracion de mirtazapina

mejoro significativamente los sintomas globales de dis-
pepsia, asi como los sintomas individuales (plenitud
posprandial, saciedad precoz, nauseas y vomitos), la
ansiedad y la calidad de vida, y logré un aumento de
peso en pacientes con DF®.

Las azapironas con efecto antagonista de los recep-
tores 5-HT, han demostrado utilidad en el SDP (buspi-
rona) y en el SDE (tandospirona)'®. Ademds, su efecto
parece ir mas alla del que ejercen sobre la motilidad
gastrica, ya que han mostrado reducir los puntajes de
ansiedad en sujetos con DF7375,

De los antipsicoticos atipicos, la levosulpirida y la
sulpirida cuentan con la mejor evidencia en el trata-
miento de la DF. Ambos farmacos tienen una accién
dual, ya que, ademas de ser antagonistas de los recep-
tores D, y agonistas parciales D,, son agonistas 5-HT,
y antagonistas 5-HT,, por lo que actiian como procinéti-
cos y neuromoduladores. En el metaanalisis de Ford et
al.8 el grupo de antipsicéticos atipicos mostré un
riesgo de persistencia de los sintomas por debajo de la
unidad (Riesgo relativo: 0.50; IC 95%: 0.37-0.67), con
un NNT de 3 y un nimero necesario para dafar de 21.

Los anticonvulsivantes no cuentan con estudios clini-
cos en la DF.

Los ligandos delta pertenecen al grupo de los neuroliti-
cos, pero también han sido clasificados como neuromod-
uladores de accidn periférica con actividad ansiolitica. La
pregabalina y la gabapentina se han evaluado en series
de casos, estudios abiertos y ensayos clinicos controla-
dos y comparativos contra placebo y en combinacién
con omeprazol, demostrando mejoria global, asi como
en la percepcidn y en el puntaje de sintomas®'-%3.

Algunos neuromoduladores parecen tener efecto en
mas de un mecanismo asociado al dolor, incluyendo
hipersensibilidad gastroduodenal y visceral, alteracion
en el procesamiento central del dolor y sobre la aco-
modacion gastrica. El efecto es acumulativo a lo largo
de 6 a 8 semanas, tras lo cual se logra el beneficio
clinico maximo, que puede estar limitado por la pres-
encia de efectos secundarios, los cuales pueden pre-
sentarse desde el inicio del tratamiento, por lo que
deben usarse a dosis escalada gradual de acuerdo con
la tolerabilidad. La seleccion del farmaco debe consid-
erar diversos factores, como la efectividad demostrada,
la comorbilidad psicoldgica asociada, los efectos inde-
seables y la tolerabilidad.

Probiodticos y rifaximina

Las evidencias recientes sugieren que el desequilib-
rio de la microbiota esta involucrado en el desarrollo
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de la DF®4. La disbiosis y las alteraciones de la barrera
mucosa contribuyen a la inflamacion de bajo grado y
a la disfuncion sensorial, generando sintomas dispép-
ticos que se modifican por factores ambientales como
la dieta y el consumo de farmacos, en especial los
inhibidores de la secrecidn del acido gastrico®®%". En
los dltimos afios ha habido un interés creciente por
modular la microbiota como un blanco terapéutico en
la DF, y para ello se han utilizado probidticos y rifaximina.

Los probidticos han sido evaluados en multiples
estudios de cohorte y ensayos clinicos controlados
utilizando cepas especificas y combinaciones, en
forma exclusiva o en asociacion con tratamientos con-
vencionales como los procinéticos y los antisecreto-
res?®9, Algunos probiéticos han demostrado cierto
beneficio fisioldgico o sintomatico, pero el disefio de
los estudios y la falta de claridad en sus mecanismos
de accion impiden obtener conclusiones solidas y
reproducibles. La eficacia de los prebidticos y de los
probidticos fue estudiada en un metaandlisis que
incluyo exclusivamente ensayos clinicos controlados'®.
Los investigadores concluyeron que el uso de probi6ti-
€O0S no se asocid con una mejoria significativa en los
sintomas de la DF (RR: 1.13; IC 95%: 0.99-1.28;
p = 0.67). El andlisis cuidadoso de estos trabajos
muestra heterogeneidad, con diferencias importantes
en la cepa, la dosis y la duracion del tratamiento, asi
como en los subgrupos de enfermos, los desenlaces
clinicos y las definiciones de mejoria, lo cual impide
llegar a conclusiones de calidad.

La utilidad potencial de la rifaximina, un antibidtico
sintético y no absorbible, en la DF ha sido explorada
en algunos estudios. Un ensayo clinico controlado y
comparativo demostré que la administraciéon del
antibidtico (400 mg, tres veces al dia, por 2 semanas)
logré un alivio global de los sintomas dispépticos en
una proporcién de sujetos significativamente mayor en
comparacion con placebo (78% vs. 52%; p = 0.02), asi
como mejoria en los eructos y la distensién posprandial
a las 4 semanas, principalmente en las mujeres'’.
Aunque el nimero de pacientes incluidos fue relativa-
mente pequefo, un aspecto relevante de este estudio
fue que se excluyé activamente a los sujetos que
tenian sintomas sugestivos o diagndstico de SlI, por lo
que la superposicién de DF con Sl no influy6 en los
resultados. Otro ensayo clinico y controlado comparé
la efectividad de la rifaximina, la mosaprida y la com-
binacién de ambas en el tratamiento de la sobrepo-
blacion bacteriana en sujetos con DF'%?, La rifaximina
redujo los gases espirados y alivié algunos sintomas,
pero el pequefo numero de sujetos estudiados, la

superposicion con SlI, la elevada tasa de abandono y
la falta de un grupo que recibiera placebo hacen dificil
interpretar los resultados. Otro pequefio estudio abierto
en el que 21 pacientes con DF (con y sin Sll) fueron
tratados en forma consecutiva con 550 mg de rifaxi-
mina, dos veces al dia por 10 dias, demostrd un alivio
significativo en los puntajes de la escala de sintomas
empleada, sin encontrar aparente influencia de la pres-
encia de Sll en los resultados'®®; sin embargo, las
obvias limitaciones del estudio limitan su interpretacion.

Por lo anterior, el potencial de los probidticos y de la
rifaximina es innegable, en especial en aquellos paci-
entes que presentan sobreposiciéon con Sll, pero se
requieren mas y mejores estudios antes de recomen-
dar su empleo en el tratamiento de la DF.

Compuestos herbolarios y fitofarmacos

En anos recientes ha habido un incremento en los
estudios publicados sobre la potencial utilidad de pro-
ductos herbolarios en algunos trastornos de la interac-
cién intestino-cerebro, principalmente en la DF'04105,
La mayoria de estos productos herbolarios son prepa-
raciones de varios componentes, con una amplia var-
iedad de efectos en la funcién gastrointestinal, que
hasta ahora no contaban con evidencia de alta calidad
sobre su eficacia’®®1%, También se ha retomado la
investigacion formal en la herbolaria a través de la
fitofarmacologia, que se orienta al estudio de los
extractos estandarizados de plantas medicinales. Los
fitofarmacos son preparados cuya sustancia activa
contiene el extracto de una determinada planta o de la
combinacion de diversas plantas, raices y vegetales, y
su mecanismo de accién es conocido. Por ejemplo, el
Rikkunshito (compuesto por ocho hierbas y raices) dis-
minuye los sintomas dispépticos al promover la relaja-
cion adaptativa e incrementar el vaciamiento gastrico.
Un metaandlisis reciente que incluyd 5475 pacientes
mostro una mayor eficacia del Rikkunshito en com-
paracién con el tratamiento occidental y con el placebo
al reducir significativamente la escala de sintomas de
dispepsia y mejorar el vaciamiento gdstrico'®.

Algunos fitofdarmacos han sido comercializados y se
encuentran disponibles para su uso clinico desde hace
varios afios. Uno de los que cuenta con mayor numero
de estudios es el STW-5, un compuesto de nueve hier-
bas y raices de origen aleman que ha demostrado
mejorar los sintomas de la DF al producir la relajacion
del fondo y favorecer el vaciamiento géstrico. Varios
estudios clinicos, controlados y comparativos contra
placebo, asi como metaanalisis, han evaluado el STW-5
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Tabla 1. FArmacos para el tratamiento de la dispepsia funcional recomendados por la Asociacién Mexicana de

Gastroenterologia®

Inhibidores de la
bomba de protones

Antagonistas de los
receptores de la
dopamina 2

Agonistas de los
receptores 5-HT4

Inhibidores de la
acetilcolinesterasa

Neuromoduladores
triciclicos

Neuromoduladores
noradrenérgicos y
serotoninérgicos
tetraciclicos

Neuromoduladores
periféricos
(ligandos delta)

Fitofarmacos

Omeprazol

Pantoprazol

Lansoprazol

Esomeprazol

Rabeprazol

llaprazol

Isémeros y formulaciones
magnésicas

Metoclopramida
Domperidona
Itoprida
Levosulpirida®
Cleboprida

Cisaprida
Mosaprida
Prucaloprida

Acotiamida

Amitriptilina
Imipramina
Nortriptilina®

Mirtazapina

Gabapentina
Pregabalina

STW-5
Menta piperita
DA-9701*

Inhibicion de la
secrecion de acido

Incrementan el tono
del esfinter
esofagico inferior,
favorecen el
vaciamiento géstrico
y aumentan la
motilidad
gastrointestinal

Favorecen el
vaciamiento
gastrico, aceleran el
transito del intestino
delgado y colénico

Procinético géastrico

Disminuyen la
motilidad
gastrointestinal,
efecto analgésico
visceral

Aumenta el
vaciamiento
gastrico, modula la
percepcion del dolor

Analgésicos
viscerales

Antiespasmodicos
Probable efecto
analgésico y
sobre la
acomodacion
gastrica

*a levosulpirida tiene accion dual: procinética y neuromoduladora (antipsicotico atipico).
"La nortriptilina solo esta disponible en México combinada con flufenazina.
*DA-9701 no se menciona en las recomendaciones de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia, pero se incluye en este cuadro por su disponibilidad en México.

No hay diferencias significativas en la efectividad de
los distintos farmacos en la DF

La respuesta es heterogénea

Se recomienda evitar sobreprescripcion

Efecto antiemético (metoclopramida, domperidona)
Riesgo de sintomas extrapiramidales
(metoclopramida), prolongacion del intervalo QT y
mayor riesgo de arritmia ventricular (dlomperidona)
Hay presentaciones de liberacion prolongada
disponibles en México (metoclopramida y
domperidona) que no han sido evaluadas en la DF
La levosulpirida tiene accion dual: procinética y
neuromoduladora

Precaucion por el potencial arritmogénico (cisaprida)
Podrian ser Gtiles en pacientes con sobreposicion de
DF y estrefiimiento

Recomendado, pero con evidencia débil y en
desarrollo

Efectivos a dosis bajas, limitados por efectos
secundarios (somnolencia, boca seca, estrefiimiento)

Efectiva en SDP, en especial asociado a pérdida
de peso

Estimula el apetito

Causa somnolencia

Ansioliticos, causan somnolencia
Potencial de abuso
Usar con precaucion en insuficiencia renal

Farmacos multipropésito, potencialmente (tiles
en pacientes con sobreposicion de DF y S|
DA-9701 cuenta con estudios de no inferioridad
en comparacion con itoprida y pantoprazol

DF: dispepsia funcional; SDP: sindrome de distrés posprandial; Sll: sindrome de intestino irritable.

en pacientes con DF y han comprobado su eficacia en
el control sintomatico luego de 4-8 semanas de uso,
con un buen perfil de seguridad'®"'3, Este fitofarmaco
ha sido descrito como «multipropdsito», pues también
cuenta con evidencia sobre su efectividad en el trata-
miento del Sll, por lo que resulta una alternativa prac-
tica en pacientes con sobreposicién de DF y SII"#-117,

El aceite de menta (menta piperita), cuyo principio
activo es el mentol, tiene propiedades antiespasmaodi-
cas debido a su capacidad para bloquear los canales
de calcio del musculo liso intestinal, aunque
existe evidencia de otros posibles mecanismos de
accion, como la modulacién de la sensibilidad visceral
y central, y efectos antioxidantes, antiparasitarios,
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antifingicos, moduladores de la microbiota y antiin-
flamatorios directos''®"1°. Un metaandlisis que incluyo
cinco ensayos clinicos controlados con 578 pacientes
evalu¢ la utilidad de la combinacion de aceite de menta
piperita y aceite de alcaravea en el tratamiento de la
DF, demostrando un alivio significativo en los sintomas
globales y el dolor epigastrico (NNT = 3 para ambos
objetivos), con buena tolerabilidad y sin efectos inde-
seables graves'?®. Ya que ha demostrado un buen
efecto clinico en el SlI*?!, podria ser una buena opcién
terapéutica para aquellos pacientes con sobreposicion
de DF y SII'"7.

El DA-9701 es un fitofdrmaco formulado con
extractos etandlicos de Pharbitidis (proveniente de las
semillas de Pharbitis nil Choisy) y del tubérculo de
Corydalis (proveniente de las raices de Corydalis yan-
husuo)'??. Estas dos hierbas se han utilizado comun-
mente en la medicina tradicional de China, Corea y
Japdn para sintomas abdominales y ginecoldgicos.
Los estudios preclinicos mostraron efectos favorables
en el vaciamiento y en la acomodacion gastrica, en
la motilidad coldnica y en la sensibilidad visceral. Los
estudios clinicos han mostrado que no es inferior a
otras medidas convencionales en el tratamiento de la
DF. Un estudio multicéntrico, aleatorizado y contro-
lado con 462 pacientes coreanos con DF (Roma II)
mostrd que el efecto de 30 mg de DA-9701 tres veces
al dia sobre los sintomas de DF fue similar al de
50 mg de hidrocloruro de itoprida tres veces al dia
(37% con DA-9701 y 36% con itoprida a las 4 sema-
nas)'?®. Otro estudio multicéntrico coreano, aleator-
izado y doble ciego, que incluyé 389 pacientes con
DF (Roma Ill), mostré que el efecto de 30 mg de
DA-9701 tres veces al dia sobre los sintomas globales
de DF fue similar al de 40 mg de pantoprazol una vez
al dia (60.5% con DA-9701 y 65.6% con pantoprazol
a las 4 semanas)'?.

Conclusiones

La DF es uno de los padecimientos digestivos mas
frecuentes en la poblacion general. Es un trastorno
complejo, con multiples factores fisiopatoldgicos y
diversas opciones terapéuticas. El conocimiento apro-
piado de las diferentes alternativas farmacoldgicas es
de gran relevancia para alcanzar los objetivos terapéu-
ticos que este trastorno impone en la practica diaria.
En la tabla 1 se resumen las opciones farmacoldgicas
recomendadas para el tratamiento de la DF disponibles
en México.
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