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Resumen

La gastroparesia es causa importante de morbilidad.
La etiologia mds frecuente es la idiopatica. Los sintomas son
similares a la dispepsia, aunque el dolor abdominal superior es
muy prevalente. El diagndstico precisa demostrar vaciamiento
gastrico retardado y descartar organicidad. El tratamiento incluye
distintas modalidades farmacolégicas, endoscépicas y quirlrgicas.
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Abstract

Gastroparesis is a major cause of morbidity. The most
frequent etiology is idiopathic. The symptoms are similar to dyspepsia,
although upper abdominal pain is very prevalent. The diagnosis
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requires demonstrating delayed gastric emptying and ruling out
organicity. Treatment includes different pharmacological, endoscopic,
and surgical modalities.
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prokinetics.

Definicion

La gastroparesia es una enfermedad crénica que se
caracteriza por un retraso en el vaciamiento gastrico, en ausencia de
obstruccién mecanica (por ejemplo, estenosis pildrica)'. Los sintomas
cardinales incluyen: nauseas, vémitos, plenitud postprandial/saciedad
precoz, distension abdominal y dolor abdominal®2. El dolor abdominal
se ha considerado como uno de los sintomas mas comunes de esta
enfermedad”.

Fisiopatologia

Fisiologia del vaciado gastrico

El vaciamiento gastrico se define como la medida de la
velocidad de paso del contenido gastrico (sélidos, liquidos y residuos
alimentarios no digeribles) hacia el duodeno?®.
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El estdmago se puede dividir en dos regiones funcionales
diferentes, que permiten la distribucidn intragastrica de contenidos
sélidos*. En la parte superior de la curvatura mayor se ubica un area
de marcapasos gastrico, que genera un ritmo basal de onda lenta
(potencial marcapasos) con una frecuencia de tres ondas por minuto,
que también establece la frecuencia maxima de las contracciones
gastricas™*.

La fase inicial de la degluciéon y por tanto del vaciamiento
gastrico, es la fase de llenado gastrico, donde se desencadena la
relajacion del fundus gdastrico para que pueda aceptar grandes
volumenes de ingesta sin aumentos detectables de la presion
intragdstrica’>. Esta fase se sigue de una fase de bombeo, en la que
se produce una contraccidn ténica lenta del fundus y un aumento de
las contracciones peristalticas en el estdmago ( “bomba peristaltica”),
lo que permite la mezcla de los alimentos ingeridos con &acido
gastrico y pepsina y su desplazamiento al piloro®. El piloro se cierra
rdpidamente, para favorecer la reduccion de los sélidos digeribles y
su mezcla con las secreciones gastricas. El proceso contintia hasta
que todos los sdlidos digeribles se reducen a particulas de 2 mm o
menos y salen del estémago formando el quimo’.

El esfinter pilérico y el duodeno funcionan de forma
coordinada para regular el vaciamiento gdstrico. El duodeno se
relaja durante las contracciones antrales en un fendmeno llamado
"coordinacién antroduodenal""3. Una vez que ha recibido el quimo, el
bulbo duodenal se contrae para expulsarlo hacia la segunda porcion’.
Ademds, las sefiales inhibidoras neuroendocrinas surgen tanto del
intestino delgado proximal como distal, segin la composicion del
quimo, para modular las tasas de vaciado, coincidiendo con las
actividades secretoras del higado y del pancreas’.

La motilidad gastrica estd regulada por los circuitos
neurales que controlan la actividad del musculo liso. Las células
intersticiales de Cajal pueden estar también involucradas en el
control del vaciamiento, actuando como mecanosensor aferente,
interviniendo en la transmisién neuromuscular y las contracciones
fasicas del antro®.

El nervio vago ejerce efectos inhibidores en el estémago
a través del circuito vagal motor inhibitorio, formado por neuronas
colinérgicas preganglionares y neuronas inhibidoras posganglionares,
no adrenérgicas no colinérgicas (NANC) en el plexo mientérico, que,
mediante la liberacién de oxido nitrico, adenosin trifosfato (ATP)
y péptido intestinal vasoactivo (VIP) ejercen un efecto inhibitorio
ténico en el esdfago distal y el estdbmago. De la misma forma, el
nervio vago también estimula la contraccién gastrica a través del
circuito vagal motor excitatorio, formado a su vez por neuronas
colinérgicas pre y postganglionares, que mediante la liberacién de
acetilcolina contraen el musculo liso mediante receptores M33.

Ademds, se ha demostrado, que el vaciamiento gastrico
depende en gran medida del volumen, osmolalidad, densidad
caldrica y composicién quimica de los alimentos®. Esto se debe en
gran parte a las hormonas liberadas por el tracto gastrointestinal
(estdbmago, intestino y pancreas) que proporcionan una regulacion
por retroalimentacién del vaciamiento gastrico.

Fisiopatologia de la gastroparesia

Se cree que la gastroparesia estd causada por una disfuncion
neuromuscular que conduce a un retraso en el vaciamiento géstrico?.
Esta disfuncidn puede deberse a alteraciones, tales como una
neuropatia autondmica vagal, una neuropatia intrinseca en los nervios
excitatorios e inhibitorios, disfuncion de células intersticiales de Cajal
0 neuropatia intrinseca y extrinseca producida por enfermedades
virales, diabetes mellitus o enfermedades miopaticas®.

Las dos anormalidades mas frecuentemente descritas han
sido la pérdida de expresién de la enzima 6xido nitrico sintetasa y
pérdida de células intersticiales de Cajal®. La pérdida de células
intersticiales de Cajal ha sido ampliamente estudiada, de hecho, en
varios estudios se ha demostrado la pérdida de las mismas al analizar
biopsias gastricas de pacientes con gastroparesia’'?. Ademds, la
pérdida de células intersticiales de Cajal se ha correlacionado
con anomalias en la actividad gastrica eléctrica, aunque no se ha
correlacionado con una mayor severidad de los sintomas'".

Epidemiologia

La prevalencia real de la gastroparesia es desconocida,
debido a las dificultades de realizar estudios poblacionales adecuados,
ya que a pesar de que los sintomas cardinales de la gastroparesia son
muy prevalentes en la poblacidn, se carece de test faciles de emplear
y disponibles que puedan emplearse de forma generalizada'.

En un estudio realizado en Minnesota entre 1996 y 2006
la incidencia de pacientes con criterio de gastroparesia definitiva
(definida como retraso en el vaciamiento gastrico medido por
gammagrafia estandar y sintomas tipicos durante mas de 3 meses)
ajustada por edad y género oscilé entre 6,3 y 17,2 casos por cada
100.000 personas-aiio, mientras que la prevalencia ajustada por edad
fue de 24,2 (37,8 en mujeres, 9,6 en hombres)™3.

Los estudios muestran una predominancia de la enfermedad
en mujeres, con una incidencia y prevalencia hasta cuatro veces mayor
que en hombres' '3, Ademas, parece ser que la incidencia aumenta
con la edad con un pico de incidencia de 10,5 por cada 100.000 en
pacientes con edad igual o superior a 60 afios" 3.

En un estudio que tratdé de analizar la prevalencia de
gastroparesia en pacientes con sintomas compatibles, utilizando
gammagrafia para analizar el tiempo de vaciamiento gastrico y
cuestionarios especificos validados' se estimé una prevalencia del
1,8% en la comunidad. Teniendo en cuenta que la prevalencia de
diagndstico de la gastroparesia es baja (0,02%), se estimé que solo 1
de cada 10 pacientes con gastroparesia serd diagnosticado.

Etiologia

La etiologia de la gastroparesia es multifactorial, siendo las
principales categorias la idiopatica, la diabética y la farmacoldgica®.

En funcion de su etiologia se puede clasificar a los pacientes
con gastroparesia en 8 grandes grupos
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Tabla 1. Etiologia de la gastroparesia.

Idiopatica

Post-quirurgica Cirugia gastrica.

Narcéticos

Farmacoldgica Antidepresivos

Antipsicéticos

Miopatias y neuropatias
familiares intestinales.
Alteraciones intrinsecas de la

motilidad intestinal Distrofia mioténica.

Amiloidosis.

Infecciones (Clostridium
Botulinum, Trypanosoma Cruzi,

Alteraciones de la inervacion VVZ, VEB, CMV...).

extrinseca .
Enfermedades degenerativas

del SNA (Guillain-Barré. Shy
Drager).

Enfermedad craneal o de la
médula espinal.

Alteraciones neuroldgicas Enfermedad de Parkinson.
Esclerosis Multiple.

Diabetes mellitus

Endocrino-metabdlicas Hipotiroidismo

Hipoparatiroidismo.

Esclerodermia

Dermatomiositis,
Conectivopatias
LES

Sindrome de Ehler-Danlos

Tradicionalmente se ha considerado a la diabetes como la
principal causa de gastroparesia. Sin embargo, la diabetes es la causa
de gastroparesia tan solo en un tercio de los pacientes', siendo la
gastroparesia idiopatica (Gl) la etiologia mas comdun, suponiendo
un 50% de los casos'®. Ademas, estudios poblacionales demuestran
que tan solo el 1-5% de los pacientes diabéticos van a desarrollar
gastroparesia'”'8,

La gastroparesia diabética (GD) se desarrolla tipicamente
en pacientes con diabetes mellitus (DM) de larga evolucién (=10
afios), generalmente asociada a neuropatia, nefropatia y retinopatia
(sobre todo en la DM tipo 1). Si bien la gastroparesia parece ser mas
comun en la tipo 1 que en la tipo 2, la mayor prevalencia de la tipo 2
ha dado lugar a un aumento de pacientes con gastroparesia en esta
poblacion. Ademas, el uso de terapia basada en incretinas en estos
ultimos pacientes es un factor de riesgo adicional para desarrollar
gastroparesia en la DM tipo 2'°.

El control glucémico podria prevenir o retrasar la progresion
de la gastroparesia en pacientes diabéticos. Sin embargo, una vez
establecida, la gastroparesia diabética tiende a persistir a pesar de
conseguir una glucemia estable.

Clinica

Los sintomas cardinales de la gastroparesia son: sensacion
de plenitud postprandial, saciedad precoz, nauseas, vomitos y
distension abdominal®'5.

El general, las nauseas suelen aparecer en la mayoria de
los pacientes (96%), siendo el sintoma predominante en 29% de los
pacientes y asocidndose frecuentemente con las comidas (71%);
seguido de los vémitos en el 65%. En general, los vdmitos se han
descrito mas frecuentemente en la gastroparesia diabética (81%) que
en la gastroparesia idiopatica (57%; p=0.004)%°.

La sensacion de plenitud postprandial y la saciedad precoz
también son sintomas comunes en pacientes con gastroparesia,
pudiendo ser graves en hasta un 50-60% de los casos?'.

En cuanto a la distensiéon abdominal, se ha descrito en
aproximadamente el 40% de los pacientes con gastroparesia diabética
y se ha asociado con el género femenino, el sobrepeso y la intensidad
de otros sintomas asociados a la gastroparesia?.

Se han descrito algunos factores asociados a un peor
prondstico de la gastroparesia, entre los que se incluyen: sobrepeso u
obesidad, historia de tabaquismo, uso de analgésicos, dolor abdominal
moderado a severo, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
severa y depresién moderada a severa®,

Por el contrario, los factores predictores de mejoria de los
sintomas en 48 semanas incluyeron: edad >50 afios, gastroparesia
moderada-severa e inicio de gastroparesia tras un prédromo
infeccioso’2.

Diagnéstico

Evaluacién de sintomas

El diagndstico de gastroparesia se basa tanto en el
reconocimiento de sintomas cardinales (sensacion de plenitud
postprandial, saciedad precoz, nauseas, vémitos y distension
abdominal) como en la identificacidn de un retraso en el vaciamiento
gastrico mediante herramientas adecuadas’.

Se han desarrollado diferentes cuestionarios para evaluar la
gravedad de la gastroparesia, tales como la escala GCSI (Gastroparesis
Cardinal Symptom Index)?* o la GCSI-DD (Gastroparesis Cardinal
Symptom Index-Daily Diary)?5, desarrollada mas recientemente. Sin
embargo, su uso actual esta restringido a ensayos clinicos.

Ademas, dado que el diagndstico de gastroparesia se
lleva a cabo en pacientes sintomaticos demostrando un retraso
en el vaciamiento gastrico en ausencia de obstruccidon mecanica®,
es importante realizar pruebas diagnosticas para descartarla:
gastroscopia, transito gastroduodenal o cdpsula endoscépica.

Por otra parte, podria ser util el uso de la manometria
gastroduodenal para descartar la presencia de alteraciones
miopaticas o neuropaticas, ya que constituye un método validado
para la valoracidon de la acomodacién gastrica durante la ingestion
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Tabla 2. Escala GCSI.

Subescala Sintomas Ninguno Muy leve
Nauseas 0 1

Nauseas/ vomitos Mareo 0 1
Vomitos 0 1
Plenitud gastrica 0 1
Incapacidad para

) ) terminar una 0 1

Plenitud/ saciedad comida

precoz
Hinchazon tras 0 1
comer
Pérdida de apetito 0 1
Distensién 0 1

Hinchazoén/

distension Abdomen
visiblemente 0 1
hinchado

de nutrientes®, puesto que permite una medicién de cambios en la
presion de la luz gastrica mediante catéteres o sensores.

Mediciéon del vaciamiento gastrico

La gammagrafia o escintigrafia de vaciamiento gastrico de
un alimento sélido radiomarcado, constituye actualmente el método
mas aceptado para identificar el retraso en el vaciamiento gastrico,
considerdndose el gold-standard'®. El procedimiento estandarizado
consiste en la grabacion de la cdmara gastrica durante 4 horas
mediante una y-cdmara anteroposterior, tras la ingestion de clara
de huevo marcada con Tc-99m?’. La y-cdmara detecta radioactividad
gastrica en el periodo postprandial, definiéndose como retraso en el
vaciamiento gdstrico, como mas de un 10% a las 4 horas’. Se trata
de una técnica relativamente sencilla, no invasiva y precisa, que
permite la valoracidon de alimentos sélidos y liquidos; sin embargo,
tiene inconvenientes entre los que destacan su baja disponibilidad y
elevado coste, asi como la exposicion a dosis de radiacion’

El test del aliento con C13 también puede emplearse
para medir el vaciamiento gastrico de forma indirecta, ya que ha
demostrado una gran correlacion con la gammagrafia®®. Se basa
en la utilizacion del acido octanoico (un acido graso de cadena
larga) o la espirulina (un alga comestible) que pueden agregarse
a una comida sodlida’™. Una vez que los substratos organicos son
digeridos y absorbidos en el intestino delgado, se metabolizan en el
higado y el C13 se excreta por los pulmones, por lo que puede ser
cuantificado mediante espectrometria de masas'. Se trata de una
técnica no invasiva, sencilla y relativamente econdmica, aunque
tiene limitaciones, principalmente en pacientes con sobrecrecimiento
bacteriano o con enfermedades hepaticas y pulmonares, donde se
puede afectar su interpretacién.

Recientemente se ha aprobado el uso de la telemetria
mediante cdpsula (Wireless Motility Capsule) Smartpill®. Se trata
de una técnica no invasiva que permite la medicion indirecta del

Leve Moderado Moderado Muy severo
3 4 5
3 4 5
3 4 5
3 4 5
3 4 5
3 4 5
3 4 5
3 4 5
3 4 5

vaciamiento gastrico y los tiempos de transito intestinales, mediante
la ingestion de una capsula que graba el pH, presion y sefiales de
temperatura, que se analizan mediante un receptor externo. Se ha
descrito una correlacién del 73% y una sensibilidad y especificidad
similares a la gammagrafia, lo que lo hace adecuado para la evaluacion
clinica del retraso en el vaciamiento gastrico.

Otras técnicas utilizadas para medir el vaciamiento gastrico
son la resonancia magnética y la ecografia, puesto que permiten
medir el flujo liquido transpildrico y volimenes gastricos, aunque su
uso se ha limitado a ensayos clinicos. La identificacién de bezoares
o residuos alimentarios tras el ayuno nocturno constituyen un signo
indirecto de motilidad gastrica anormal’.

Tratamiento. Generalidades.

Medidas higiénico-dietéticas

A pesar de no existir estudios validados que analicen estas
medidas, se pueden realizar algunas recomendaciones generales en
los pacientes diagnosticados de gastroparesia.

En primer lugar, es necesario reducir la cantidad de alimento
en cada ingesta, siendo recomendable realizar unas 4-5 comidas al dia
poco abundantes, evitando las ingestas hipercaldricas.

Se aconseja también aumentar la proporcién de nutrientes
que se ingieren en forma liquida, ya que el vaciamiento gastrico
de liquidos es mas rapido y suele estar preservado en las formas
moderadas. Un estudio aleatorizado?® de pacientes con GD demostré
una mejoria de los sintomas de nauseas, vdmitos, plenitud y distension
postprandial en aquellos que llevaron a cabo una dieta basada en
alimentos sélidos fragmentados en pequefias porciones.
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Se recomienda igualmente una dieta baja en grasas y fibras
no digeribles, ya que retrasan el vaciamiento gastrico y favorecen la
formacién de bezoares.

Ademas, habra que evitar aquellos alimentos o habitos que
puedan empeorar la sintomatologia, como las bebidas con gas o el
consumo de alcohol o tabaco, ya que disminuyen la contractilidad
antral®.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que muchos
de estos pacientes no se nutren adecuadamente por la limitacidn
que supone la clinica que presentan. Se ha comprobado que hasta un
60% de los pacientes con gastroparesia asocian déficits nutricionales
(vitaminas, minerales...), e ingieren menos del 60% de las calorias
diarias recomendadas®'.

Por todo ello es fundamental prestar atencién a la
dieta, asegurando un adecuado aporte nutricional e indicando
las recomendaciones para conseguir un adecuado control de los
sintomas.

Control glucémico

Mantener las cifras de glucemia dentro de los valores
normales es fundamental para los pacientes con GD. Aunque son
necesarios estudios que confirmen los beneficios de la euglucemia
a largo plazo, se ha comprobado que la hiperglucemia retrasa el
vaciamiento gastrico®, incluso en ausencia de trastornos motores, y
que disminuye la respuesta a procinéticos®.

Por otro lado, un buen control de los niveles de glucosa
en sangre aumenta la contractilidad antral, mejora las disrritmias
gastricas y acelera el vaciamiento gastrico.

Tratamiento farmacolégico
Procinéticos

Los farmacos procinéticos aumentan la contractilidad
antral, corrigen las disrritmias gdstricas y mejoran la coordinacidn
antroduodenal®t. De esta forma, aceleran el vaciamiento gastrico y
mejoran las nduseas, vémitos y sensacién de plenitud postprandial.
Suelen administrarse unos 20-30 minutos antes de las principales
comidas para lograr un efecto éptimo, pudiéndose administrar una
dosis antes del descanso nocturno para aliviar los sintomas.

La respuesta al tratamiento se monitoriza mediante la
mejoria de los sintomas, ya que no existe una buena correlacion entre
ésta y la aceleracién del vaciamiento géstrico®®.

Dependiendo de su mecanismo de accion, podemos
clasificar los procinéticos en antagonistas del receptor D2 de
dopamina, agonistas del receptor de serotonina (5-HT4), inhibidores
de la colinesterasa, farmacos similares a la motilina y farmacos
similares a la grelina. Sin embargo, muchos de ellos presentan
multiples mecanismos de accién.

Antagonistas del receptor D2 de dopamina:
metoclopramida, domperidona, cleboprida, cinitaprida y cisaprida.

La metoclopramida se emplea a dosis de 10-20 mg antes de
desayuno, almuerzo y cena. Tiene un efecto antagonista D2 y agonista
5-HT4, consiguiendo una accidn antiemética y procinética®. Es el
farmaco de primera linea para tratar los sintomas de gastroparesia,
habiéndose demostrado su eficacia en la mejoria de los sintomas,
aungue no siempre se vea reflejado en una mejoria del vaciamiento
gastrico. Sin embargo, a pesar de que se trata de una patologia
crénica, no se recomienda su uso mas alld de 12 semanas®. Esto se
debe fundamentalmente a su capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica (BHE), lo que explica sus efectos adversos centrales
antidopaminérgicos, como distonia, inquietud, depresion, temblor y
otros efectos extrapiramidales mas severos, como la discinesia tardia.
Estos efectos secundarios pueden restringir su uso hasta en el 30-40%
de los pacientes®,.

La domperidona es un antagonista especifico del receptor
D2 y se administra también en dosis de 10-20 mg antes de las
principales comidas. Consigue igualmente un efecto procinético y
antiemético, con la ventaja de que no atraviesa facilmente la BHE,
por lo que son mucho menos probables los efectos extrapiramidales
y neuropsiquidtricos que con el uso de metoclopramida. Por ello
es el farmaco de eleccidon para el tratamiento de la gastroparesia
en pacientes con enfermedad de Parkinson u otras patologias que
predispongan al extrapiramidalismo®. En ensayos controlados
con placebo de pacientes con GD se ha comprobado que alivia los
sintomas y aumenta el vaciamiento gastrico tanto de sélidos como
de liquidos, aunque la mejoria clinica parece estar en relaciéon con
su efecto antiemético mas que con su accidn procinética. De hecho,
sus efectos procinéticos pueden ser pasajeros, oscilando entre las 6
semanas y el afio®!. Entre sus reacciones adversas destaca el riesgo
de arritmias por prolongacion del intervalo QT y la hiperprolactinemia,
que puede llevar a galactorrea y alteraciones menstruales.

La cinitaprida es también un antagonista D2 y agonista
5-HT4 que aumenta el tono del esfinter esofagico inferior y tiene
actividad gastrocinética. En un ensayo cruzado controlado con
placebo*? se comprobé que a dosis de 1 mg antes de las comidas
facilita el vaciamiento gastrico y mejora la clinica en pacientes
con dispepsia funcional tipo dismotilidad y enlentecimiento del
vaciamiento gastrico. Puede prolongar el QT, con el consiguiente
riesgo de arritmias, por lo que se desaconseja su uso en pacientes que
tomen farmacos que puedan afectar a este intervalo. No obstante, es
mas seguro que la cisaprida, actualmente solo disponible en Espafia
COMO USo compasivo.

Agonistas del receptor 5-HT4: prucaloprida, velusetrag

La prucaloprida es un agonista 5-HT4 que carece de efectos
adversos cardiacos. Carbone F et al desarrollaron un ensayo cruzado
con placebo en 34 pacientes con gastroparesia, utilizando dosis de 2
mg al dia durante 4 semanas. Se comprobd que la prucaloprida fue
superior a placebo en la disminucién de los sintomas y en la mejora
del vaciamiento géstrico y la calidad de vida®.

El velusetrag es un agonista supraselectivo 5-HT4 con
efectos procinéticos. En un estudio de busqueda de dosis controlado
con placebo en pacientes sanos y con estrefiimiento, se evidencio
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que dosis de 30-50 mg al dia, mejoraban el vaciamiento gastrico y el
transito colénico*.

Inhibidores de la colinesterasa.

La acotiamida es un inhibidor de la colinesterasa y
antagonista presinaptico de receptores muscarinicos. En un ensayo
multicéntrico controlado por placebo desarrollado en Japon en 897
pacientes con dispepsia funcional se ha comprobado que a dosis de
100 mg cada 8 horas es superior a placebo en la mejoria de la plenitud
postprandial, la saciedad precoz y la distension abdominal; tres
sintomas dispépticos sugestivos de gastroparesia*®. Hasta el momento
no se han desarrollado ensayos en Europa con este farmaco.

Agentes similares a la motilina.

En este grupo se incluyen algunos macrdlidos, como
la eritromicina, que tienen un efecto procinético al actuar sobre
los receptores de motilina. A través de este mecanismo de accidn,
aumentan la amplitud de las contracciones gastricas, acelerando
el vaciamiento géstrico en pacientes con gastroparesia diabética,
idiopdtica y postvagotomia*®#7. El efecto procinético de la eritromicina
es mucho mayor por via intravenosa que oral, administrandose a dosis
de 3 mg/kg cada 8 horas. Sin embargo, sus efectos adversos incluyen
dolor abdominal, nauseas y vomitos, por lo que su uso se limita a
pacientes hospitalizados o con exacerbaciones clinicas que impliquen
la intolerancia oral*.

Agentes similares a la grelina.

La relamorelina es un agonista sintético del receptor
de grelina que estimula las contracciones gastricas mejorando el
vaciamiento del estdmago. En pacientes con gastroparesia diabética
moderada-severa, se ha demostrado que acelera el vaciamiento
gastrico de sdlidos*®, consiguiéndose en estudios de fase Il una
mejoria estadisticamente significativa de los sintomas cardinales de
gastroparesia en comparacién con placebo mediante la administracidn
subcutanea de una dosis de 10-30 ug dos veces al dia®®%".

Antiméticos

Los antieméticos pueden utilizarse en monoterapia o
como coadyuvantes de los procinéticos, aunque suele preferirse el
uso de aquellos que tienen un doble mecanismo de accién, como
la metoclopramida. Entre ellos encontramos los derivados de las
benzamidas (domperidona), las fenotiacinas, los antagonistas del
receptor de serotonina y los antagonistas de la neuroquinina.

Las fenotiacinas (clorpromazina) son neurolépticos de baja
potencia que actuan bloqueando el receptor D2 de dopamina®?, pero
también los receptores alfa-adrenérgicos y colinérgicos. Por ello,
ademas de sus efectos antieméticos pueden producir sedacién y
extrapiramidalismo.

Los antagonistas del receptor de serotonina (5-HT3),
como el ondansetréon o granisetrén, son Utiles en el tratamiento y
profilaxis de las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia o
en el postoperatorio®. Pueden prescribirse en aquellos pacientes
con dismotilidad y predominio de las nauseas y vémitos donde los

procinéticos aumenten el riesgo cardiaco. Sin embargo, no existen
estudios que demuestren su utilidad en la gastroparesia, por lo que
se recomienda usarlos de forma puntual e individualizada. Pueden
administrarse por via oral, intravenosa o mediante parches.

El aprepitant es un antagonista de la neuroquinina que
aumenta la acomodacidn gdstrica, mejorando algunos sintomas
de gastroparesia, aunque no afecta al vaciamiento gastrico®%. El
tradipitant es otro farmaco de la misma familia que ha demostrado ser
eficaz en el control de las nduseas moderadas a severas en pacientes
con gastroparesia®®.

Neuromoduladores

La levosulpirida es un antipsicotico antagonista
dopaminérgico y agonista 5-HT4, que a dosis baja (25 mg antes de
las comidas) tiene un efecto antiemético y procinético, mejorando la
sintomatologia en pacientes con gastroparesia con un buen perfil de
seguridad®-8,

Se han publicado resultados diversos sobre el uso de
antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina...) en pacientes
con gastroparesia. Algunos estudios retrospectivos® muestran
mejoria de las nauseas y vémitos de pacientes diabéticos. Sin
embargo, un estudio prospectivo multicéntrico publicado en 2015
recoge que la amitriptilina mejord la clinica de pacientes con dispepsia
funcional, pero no se consiguié respuesta en aquellos con retraso
en el vaciamiento gastrico®. En caso de utilizarse debe emplearse
la minima dosis eficaz para evitar efectos secundarios, siendo
razonable una posologia de 10-25 mg por la noche e ir aumentando
progresivamente hasta 50-100 mg si fuera necesario.

La buspirona, es un agonista del receptor 5-HT1A.
Se ha comprobado que a dosis de 10 mg antes de las comidas
mejora la acomodacion gastrica y los sintomas posprandiales
independientemente de su efecto ansiolitico®’.

Por ultimo, se ha visto que la mirtazapina, un antidepresivo
con actividad adrenérgica y serotoninérgica, mejora las nauseas,
vémitos y pérdida de apetito en pacientes con gastroparesia
refractaria empleando dosis de 15 mg al dia®.

Estimulador eléctrico gdstrico (GES)

El GES consta de un generador de impulsos subcutaneo y
dos cables insertados en la muscular propia de curvatura mayor, a
unos 10 cm proximal al piloro. Su mecanismo de accion exacto se
desconoce, ya que la configuracién del grado de estimulacion actual
no altera el vaciamiento gastrico.

Su indicacién se limita fundamentalmente a enfermos
con gastroparesia crénica refractaria a otros tratamientos médicos,
pudiéndose implantar un GES temporal para valorar la respuesta
previamente a la colocacidn de un dispositivo permanente. También
pueden beneficiarse de un GES temporal pacientes con gastroparesia
farmacoldgica, secundaria a neoplasias malignas o con comorbilidades
graves.
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El primer ensayo controlado aleatorizado llevado a cabo
con 33 pacientes demostré una disminucion de la frecuencia de los
vomitos durante los periodos de encendido del dispositivo®®.

Un estudio retrospectivo de 48 pacientes evidencié una
mejora de los sintomas digestivos altos, del control glucémico y de la
calidad de vida con el uso de GES de alta frecuencia de estimulacion®.
También se ha registrado una menor necesidad de procinéticos y
antieméticos en pacientes con GES®®,

Sin embargo, aunque varios ensayos demuestran mejoria
de los sintomas de gastroparesia con el uso de GES, en varios de ellos
no se ha demostrado una reduccién significativa durante los periodos
de encendido versus periodos de apagado®6¢,

Por tanto, con los estudios publicados hasta la fecha, no se
puede recomendar de forma generalizada la implantacion de GES en
pacientes con gastroparesia.

Inyeccién de toxina botulinica

El vaciamiento gastrico se basa en la coordinacién entre las
fuerzas propulsoras proximales del fundus gastrico, las contracciones
antrales distales y la resistencia funcional que ejerce el piloro. Los
estudios manométricos de pacientes con GD muestran periodos
prolongados de aumento del tono pilérico, fenémeno conocido como
piloroespasmo®’. La toxina botulinica es un inhibidor de la transmisién
neuromuscular, que tedricamente podria mejorar la disfuncion
pilérica existente en estos pacientes.

Aunque su uso esta aceptado, solo dos pequefios ensayos
controlados aleatorizados que no alcanzaron potencia suficiente han
evaluado su eficacia, no mostrando diferencias en la mejoria de los
sintomas frente a la inyeccidn de placebo®°,

Sin embargo, un estudio abierto sobre 180 pacientes
mostré que la inyeccién de 200 Ul frente a la dosis convencional de
100 Ul mejord la clinica y el vaciamiento gastrico en mujeres con
gastroparesia idiopatica menores de 50 afios’.

Con todo lo anterior, la conclusién general es que
actualmente no existe evidencia clinica que apoye el uso generalizado
de las inyecciones de toxina botulinica en pacientes con gastroparesia,
aunque un subconjunto especifico de estos pacientes si podria
responder a este tratamiento.

Tratamiento quirdrgico y pilorotomia endoscépica
(G-POEM)

Existen pocos estudios controlados sobre el tratamiento
quirurgico de la gastroparesia diabética o idiopatica. La cirugia solo
se indica como ultimo recurso en pacientes con clinica refractaria a
todo tratamiento, intensa éstasis gastrica y complicaciones asociadas
como malnutricién severa o episodios de aspiracién’’. La técnica que
suele realizarse es una gastrectomia parcial con gastroyeyunostomia

en Y de Roux, con datos de respuesta poco alentadores en casi todos
los estudios publicados’.

La piloromiotomia gastrica endoscépica por via oral
(G-POEM) es una técnica endoscopica que consiste en realizar una
mucosotomia gastrica sobre curvatura mayor, a unos 4-5cm del piloro.
Através de este orificio se tuneliza la submucosa hasta alcanzar el arco
pilérico, realizdndose a este nivel una piloromiotomia completa, con
cierre posterior de la mucosotomia mediante clips. Las complicaciones
mas frecuentes son secundarias al propio procedimiento (hemorragia,
Ulcera gastrica, capnoperitoneo).

La mayoria de los estudios publicados sobre esta técnica,
recogen datos de seguimiento a 3 a 6 meses, con una tasa de
respuesta clinica del 70-80%, mejoria del vaciamiento gdstrico que
oscila entre el 4-64% y una disminucién en el numero de visitas a
urgencias y necesidad de hospitalizaciéon™ 74, Tiene una eficacia similar
a la piloroplastia quirdrgica, pero con una menor morbimortalidad
perioperatoria’®.

Son predictores de respuesta a la piloromiotomia una
miotomia 6ptima (2,5-3cm de incision en la capa muscular pilérica), la
identificacidn de piloroespasmos mediante planimetria de impedancia
(EndoFlip) y la buena respuesta transitoria a la inyeccion intrapildrica
de toxina botulinica’™7’.

No obstante, son necesarios estudios controlados y con
seguimiento a largo plazo para evaluar su eficacia.

Mensajes prdcticos

e las causas mas frecuentes son: idiopatica, diabética vy
farmacoldgica.

e  Eldolor abdominal es muy prevalente y empeora el pronéstico.

e La técnica diagnostica Gold-Standard de la gastroparesia es la
Escintigrafia con radiois6topos.

e  ElTest de aliento con C13 y la capsula Smartpill® son alternativas
para medir el vaciamiento gastrico, si estan disponibles.

e Lasterapiasiniciales con eficacia demostrada son: los procinéticos
(metoclopramida, domperidona) y los neuromoduladores
(levosulpirida, mirtazapina).

e Los antidepresivos triclicos son ineficaces para mejorar los
sintomas de la gastroparesia.

. En casos refractarios los antieméticos antineurocinina como
aprepitanty los procinéticos serotoninérgicos como prucalopride
pueden ser eficaces.

e  Los relajantes fundicos (buspirona, acotiamida) estan en fase de
investigacion, con resultados prometedores.

e  Elestimulador eléctricoy la toxina botulinica a dosis altas pueden
ser Utiles en casos muy seleccionados.
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e Las terapias intervencionistas sobre el esfinter pilérico como la
piloroplastia laparoscdpica y la miotomia pildrica endoscépica
(G-POEM) pueden ser efectivas en un subconjunto de pacientes
con disfuncién pildrica.
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