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Resumen

En la dispepsia funcional se integran un complejo de factores etiopatogénicos y sintomaticos. La dispepsia puede ser funcional u organica, siendo
la mas frecuente la funcional, sin una causa organica. Las causas organicas pueden ser benignas como la Ulcera péptica hasta malignas como el
cancer gastrico. EI Comité de Roma Il definié la dispepsia funcional como la presencia de dolor o molestia abdominal en epigastrio, presente por
12 semanas en los Ultimos 12 meses y que no hayan podido ser explicados por la exploracion gastrointestinal superior. La definiciéon mas reciente
de Roma Il requiere que los sintomas estén presentes durante los Ultimos 3 meses y dividio la dispepsia funcional en 2 grupos: el sindrome de
molestia o distrés postprandial, que incluye la llenura postprandial y la saciedad temprana, y el sindrome de dolor epigastrico. Existe correlacion
entre dispepsia y enfermedad por reflujo gastroesofagico, particularmente entre la dispepsia funcional y el reflujo gastroesofagico no erosivo. La
terapia de supresion del acido con inhibidores de bomba de protones (IBP) es efectiva para curar las erosiones y controlar los sintomas en los
pacientes con esofagitis erosiva. Los procinéticos, al acelerar el vaciamiento gastrico y transito, pueden favorecer la llegada de los IBP al intestino
y su absorcion; al respecto, el levosulpiride tiene accion antidopaminérgica y serotonérgica, y ha demostrado ser mas efectivo que cisapride y
domperidona en varios estudios clinicos.
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Abstract
A RATIONAL COMBINATION IN THE TREATMENT OF FUNCTIONAL DYSPEPSIA

Several pathogenic and symptomatic factors interact in functional dyspepsia. This disease may have functional and organic causes; the organic
causes may be benign in its origin as peptic ulcer is; or malignant such as gastric cancer. The Rome Il Committee defined functional dyspepsia as
the presence of pain or epigastric upset that persists for more than 12 weeks during the last 12 months and is not explained after upper gastroin-
testinal endoscopic exploration. More recent Rome |ll consensus established that symptoms must be present during the last three months and
consider two different dyspepsia groups 1) the postprandial distress syndrome and early satiety 2) the epigastric pain syndrome.

There is a positive association between dyspepsia and gastroesophageal reflux disease; particularly with non-erosive gastroesophageal reflux.
HCI secretion control with proton pump inhibitors (PPI) is effective to heal erosions and for relieving symptoms of erosive esophagitis. On the other
hand, prokinetic medication like levosulpiride stimulate gastric emptying and speed gastrointestinal transit, so favoring PPI reaching the intestines
for better absorption trough the intestinal barrier; levosulpiride, because of its antidopaminergic and serotonergic actions, has demonstrated to be
more effective than cysapride and domperidone in several linical trials.

KEY WORDS: Functional dispepsia, Levosulpiride, Esomeprazole, Gastroesophageal reflux.

Introduccién En la mayoria de los casos, la dispepsia se considera

una enfermedad en la cual la persistencia y la recurrencia

ctualmente en el mundo entero los trastornos fun-

cionales gastrointestinales, tales como la dispepsia

funcional y el sindrome de intestino irritable (SII)
son problemas muy frecuentes, atendidos en un primer
lugar por los médicos generales o médicos de atencién
primaria;’ en un pequeno porcentaje, estos pacientes son
referidos al médico especialista en vias digestivas. Cuan-
do la sintomatologia predominante se manifiesta por sin-
tomas gastrointestinales superiores, la mayor parte del
problema esta relacionado con la dispepsia funcional.
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de los sintomas pueden interferir con las actividades de la
vida diaria y producir importante morbilidad. La dispepsia
puede ser funcional u orgénica, siendo la méas frecuente
la funcional, es decir, aquella en la cual no se encuentra
una causa organica.” Las causas organicas que pueden ex-
plicar los sintomas de dispepsia son muchas, y van desde
una causa benigna, como la tlcera péptica hasta una ma-
ligna, como el cancer géstrico.?

El término de dispepsia ha sido definido de manera di-
ferente por los médicos, y los pacientes muchas veces no
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saben definir con precisién cudl es el tipo de alteracién
que presentan, si es molestia, ardor o dolor. A pesar de
numerosos intentos por grupos de consenso y comités
para acordar una definicién uniforme, los estudios clini-
cos contintian usando una terminologia diferente, lo que
hace problemdtica la interpretacion de los datos. El co-
mité de Roma Il definié la dispepsia funcional como la
presencia de dolor o molestia abdominal centrada en el
epigastrio, y presente por al menos 12 semanas en los
Gltimos 12 meses y que no hayan podido ser explicados
por la exploracién gastrointestinal superior. La definicién
mas reciente de Roma Ill requiere que los sintomas estén
presentes por los Gltimos 3 meses, habiéndose iniciado
al menos 6 meses antes del diagndstico.*” También segtin
Roma 1lI, se dividi6 la dispepsia funcional en 2 grandes
grupos: el sindrome de molestia o distrés postprandial
(SDP), que incluye la llenura postprandial y la saciedad
temprana, y el sindrome de dolor epigastrico (SDE), que
incluye un dolor mas constante y menos relacionado con
la comida.

Existe una correlacion entre la dispepsia y la enferme-
dad por reflujo gastroesofagico (ERGE), particularmente
entre la dispepsia funcional y el reflujo gastroesofagico
no erosivo (NERD).*'*'* Quigley y Keohane8 hablan de
un sindrome de superposicion dispepsia funcional-NERD.
NERD es la forma mas comtn de presentacion de ERGE,
afectando a un porcentaje del 70% de estos pacientes.®?
Por definicién, incluye la presencia de sintomas tipicos de
ERGE en ausencia de una lesiéon endoscépica visible de la
mucosa esofagica. Los pacientes con NERD no constitu-
yen una poblacién homogénea e incluyen no solamente
pacientes cuyos sintomas estan claramente relaciona-
dos con el 4cido y otros que, a pesar de presentarse con
el sintoma mas clasico de ERGE como es la pirosis, no
llegan a demostrar respuesta a la terapia supresora de
acido. Dada la bien reconocida superposiciéon en sinto-
matologia entre NERD y dispepsia funcional, uno se pue-
de preguntar razonablemente “¢Dénde termina la ERGE
sintomética y dénde comienza la dispepsia funcional?”.
Habitualmente ERGE se ha enfocado como un espectro
patolégico, en el cual en un extremo, el mas leve, se en-
cuentra NERD, y en el otro extremo, el de mayor seve-
ridad, se ubica el ERGE complicado (erosién esofagica,
estrechez esofégica y es6fago de Barrett), sugiriendo que
la enfermedad del paciente podria progresar de un extre-
mo al otro en el tiempo." Los datos actuales indican que
NERD debe ser enfocado como una entidad Gnica, mas
que como parte del espectro de ERGE, y que en el tiem-
po sélo unos pocos pacientes con NERD desarrollaran
las complicaciones relacionadas con ERGE. Los pacientes
con NERD son un grupo muy heterogéneo de pacientes
con diferentes etiologias para sus sintomas de acidez, in-
cluyendo eventos motores, reflujo de contenido gastrico
acidico o no acidico, cambios minimos en el pH intraeso-
fagico, hipersensibilidad de la mucosa y anormalidades
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emocionales o psicolégicas. La hipersensibilidad visceral
tiene un gran papel en la dispepsia funcional y en NERD,
hasta en un 30-40% de los casos. La dismotilidad igual-
mente se manifiesta en ambas patologias."* En el grupo
de NERD, aquellos pacientes que no presentan episodios
de reflujo acido o no acido al monitoreo de pH por im-
pedancia de 24 horas son lo que constituyen el subgrupo
de “acidez funcional”.'’ Este subgrupo definitivamente
debe ser incluido en la poblacién global de trastornos
funcionales gastrointestinales, y ya no considerarse como
pacientes de ERGE. Esta separacion evitaria el tener que
someter a estos pacientes a investigaciones extensas y
adn a intervenciones quirdrgicas inefectivas.

Independientemente de las definiciones usadas, tanto
la dispepsia funcional como el NERD estan interrelaciona-
dos y son condiciones que se encuentran frecuentemente
en la comunidad y tienen un impacto sobre la calidad de
vida equivalente al ERGE complicado y por lo tanto ame-
ritan tratamiento e investigaciones apropiadas, siendo su
impacto socioeconémico y de costos muy elevados.®

Los pacientes con NERD han sido sub-clasificados en
3 tipos sobre la base de los resultados del estudio de pH
de 24 h. El tipo 1 de NERD consiste de pacientes con
una endoscopia normal pero que demuestran un tiempo
anormal de exposicién acida, similar a los pacientes con
esofagitis erosiva. El tipo 2 comprende aquellos pacientes
con un tiempo normal de exposicion acida pero en los
cuales los sintomas y eventos de reflujo estan correla-
cionados significativamente sugiriendo hipersensibilidad
al acido; este grupo se conoce como el “eséfago sensi-
ble”. El tipo 3 de NERD incluye aquellos pacientes con
sintomas tipicos de reflujo pero con estudio normal de
pH y en los cuales no hay correlacién entre los sintomas
y la exposicién &cida; este grupo se conoce como “pi-
rosis funcional”. Aunque la terminologia continta evolu-
cionando, ciertamente existe una superposicion entre el
segundo y tercer grupo de NERD vy la dispepsia funcional.
En un estudio realizado en Corea,’ se estudi6 un total de
2.388 sujetos (55,9% masculinos, edad promedio 43,2
anos) sometidos a endoscopia superior. En este estudio
se encontr6 una elevada superposicién de dispepsia fun-
cional con NERD.

Podemos concluir que la definicién de dispepsia fun-
cional no excluye un nimero importante de pacientes
que tienen pirosis funcional o enfermedad no erosiva
por reflujo. Este amplio grupo de pacientes amerita trata-
mientos diversos, entre los cuales los méas estudiados son
los inhibidores de bomba de protones (IBP) y los proci-
néticos.

¢{Como tratar este amplio grupo de pacientes?

Algunos estudios reportan que hasta el 50% de los pa-
cientes con NERD tienen sintomas de dismotilidad / dis-
pepsia.t Alteraciones en la motilidad gastrointestinal, asf
como el retardo en el vaciamiento gastrico también han
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sido descritas en pacientes con NERD y con dispepsia
funcional, y pueden explicar la relativa ineficiencia de la
terapia con inhibidores de bomba en algunos pacientes.
La superposicién entre ERGE y dispepsia funcional sin
duda influye sobre la respuesta a los IBP dado que los
“pacientes de superposiciéon” que mejor responderan a
los IBP son los pacientes con dispepsia funcional y piro-
sis.?

En la préctica ¢Se deberia investigar a todos los pacien-
tes que se presentan con pirosis y dispepsia, mediante
endoscopia, la cual es invasiva y consume tiempo, o seria
adecuado un ensayo con agentes supresores de acido?
Estudios diversos senalan que no se ha demostrado el
costo-efectividad de investigar a fondo todos los tipos de
dispepsia.

La terapia de supresion del écido con inhibidores de
bomba de protones es altamente efectiva para curar las
erosiones y controlar los sintomas en los pacientes con
esofagitis erosiva. En los pacientes con NERD la resolu-
cién de los sintomas de pirosis con inhibidores de bomba
de protones es mayor que con placebo o antagonistas
H2, pero no tan consistente o manifiesta como los re-
sultados observados en pacientes con esofagitis erosiva
(EE)." En este grupo de pacientes es posible que la com-
binacién de inhibidores de bomba de protones con pro-
cinéticos tenga una mayor efectividad que cualquiera de
los agentes por separado, como lo sefialan Miyamotoet
al15; estos autores estudiaron 467 pacientes con ERGE
(NERD 349, 74,7%; EE 118, 25,3%; 47,4 + 16,7 afos
de edad) con sintomas de reflujo, como la pirosis. Ad-
ministraron IBP por 2 semanas y los controlaron con un
cuestionario de sintomas desarrollado en Japén, el FSSG
(Escala de Frecuencia para Sintomas ERGE), que com-
prende 12 preguntas que cubren no solamente sintomas
acidos sino también sintomas dispépticos (dismotilidad).
Observaron que los pacientes que tenian menor edad,
constipacién, una puntuacién total mayor de sintomas,
puntuaciéon mayor de sintomas dispépticos, saciedad y
flatulencia fueron los que demostraron falta de respuesta
a IBP, y hubo una mejor respuesta luego de la adicién de
procinéticos (p< 0,0001). Los autores sehalan que des-
de el punto de vista econémico resulta mas favorable la
adicién de un procinético a la dosis estandar de IBP, que
incrementar al doble la dosis del IBP.

Se sabe que los IBP administrados por via oral son
inestables en el medio acido del estémago. La retencién
de los IBP en la luz gastrica por un largo periodo de tiem-
po puede desmejorar su efecto de supresion acida. Los
procinéticos, al acelerar el vaciamiento gastrico y tran-
sito, pueden favorecer la llegada de los IBP al intestino y
su absorcion.

Los procinéticos son farmacos que actian por me-
canismos diversos para favorecer el transito a nivel del
sistema gastrointestinal. Ayudan a corregir las altera-
ciones del aclaramiento esofagico, la hipotonia del EEI,
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y el retraso del vaciamiento gastrico. Pueden actuar por
estimulacion directa del misculo, por liberaciéon de ago-
nistas que favorecen la motilidad, o por el antagonismo
de neurotransmisores que la inhiben. Estos farmacos no
deben interferir con los canales de potasio, por cuanto
este hecho pudiera estar relacionado con la prolongacion
del intervalo QT y la produccién de arritmias severas.’®
Si bien la clasificacion siguiente no es completa, los far-
macos mas conocidos que pueden actuar como prociné-
ticos se pueden clasificar en los siguientes 3 grupos:

1. Colinérgicos (antimuscarinicos o anticolinesterasas,
como el betanecol, neostigmina o fisostigmina), conside-
rados como farmacos histéricos, pero ya reemplazados
por sustitutos mas favorables.

2. Antidopaminérgicos: metoclopramida, domperidona,
levosulpiride.

3. Serotonérgicos: agonistas excitatorios 5HT4, antago-
nistas 5HT3: mosapride, cisapride, cinitapride, tegase-
rod, levosulpiride, ondansetron, granisetron.

El levosulpiride tiene accién antidopaminérgica y sero-
tonérgica, y ha demostrado ser mas efectivo que cisapri-
de y domperidona en varios estudios clinicos, con muy
poca incidencia de efectos secundarios.'”'®

El esomeprazol es un enantiémero del omeprazol (S-

omeprazol). Es mas potente que omeprazol para inhibir
la secrecion gastrica y produce un aumento mas rapido
del pH, manteniéndolo durante mas tiempo por encima
de.
4. Actta bloqueando la ATPasa-H+/Na+ de la membra-
na de las células parietales gastricas. Se absorbe rapida-
mente en intestino delgado y en el higado se transforma
por accién de las isoformas del citocromo P450 CYP2C19
y, en menor grado CYP34A, que actdan de forma distinta
a como lo hacen con omeprazol lo que da lugar a una bio-
disponibilidad mayor de esomeprazol y una mayor area
bajo la curva de la concentracién plasmatica.™

Por las razones mencionadas, consideramos que ante
el gran nimero de pacientes que se ubican en ese gru-
po de patologias mal definidas que incluyen trastornos
gastroesoféagicos, entre los cuales se cuenta la dispepsia
funcional y la enfermedad no erosiva por reflujo, la com-
binacién de un IBP, especificamente el esomeprazol, y un
procinético, especificamente levosulpiride, seria un enfo-
que terapéutico sumamente Gtil. Ambos farmacos consti-
tuyen ejemplos de los mejores en su clase respectiva (IBP
y procinéticos). El tratamiento combinado redundaria en
mejor cumplimiento de la terapia, incremento en la tasa
de pacientes que responderan a la terapia y posibilidad
de mejor biodisponibilidad del IBP, al disminuir el transito
gastrico.
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