[I.  ANTECEDENTES

Entre las visceras, el estbmago es una de las primeras descritas por
sacerdotes, médicos y anatomistas, y estudiada funcionalmente por alquimistas,
guimicos y fisi6logos. Los antiguos egipcios conocian la anatomia macroscépica y
la patologia del estbmago; en el momento del entierro, el 6rgano era conservado
por separado en uno de los cuatro llamados «vasos canopos» (protegido por el
hijo de Horus con cabeza de chacal, Tuamutef). HipOcrates llamé a la digestion
«pepsis», la relaciond con el cocinado y sugirié que el calor del estbmago era
responsable del catabolismo de los alimentos. *

El conocimiento con fundamento cientifico de la estructura y la funcion del
estdmago puede seguirse hasta 1547, cuando Andreas Vesalio, en su De humani
corporis fabrica, proporcion6 descripciones anatémicamente correctas del
estbmago y de los intestinos humanos. En 1648, las observaciones sobre la
digestién animal condujeron a J.B. Van Helmont, a postular que distintos tipos de
acidos podian desempefiar un papel en la digestion, y los llamé fermentos. En la
década del780, Lazzaro Spallanzani publicé su Dissertazione de fisica animale e
vegetale. Esa obra y sus observaciones subsiguientes fueron frutos de un enorme
interés por la distincion empirica entre fermentacion (un proceso quimico de
disolucién), digestién (el proceso quimico de disolucion producido por érganos
vitales) y trituracion (el proceso mecénico de la desintegracion de los alimentos).
Los sujetos experimentales de Spallanzani, entre los que se incluia él mismo,
deglutieron receptaculos cerrados (bolsas de lino o tubos metélicos perforados).
Observo que, con el transcurso del tiempo, el contenido de los receptaculos
desaparecia, y postuld la participacion del acido. En 1823, Prout, Tiedemann y
Gmelin, cada uno por su lado, identificaron el acido del estbmago como &cido
clorhidrico. El interés y el reconocimiento internacionales siguieron a la publicacién
en 1833, por el cirujano militar norteamericano William Beaumont, de sus
Experiments and observations on the Gastric Juice and the Physiology of
Digestion. Aprovechando la oportunidad de estudiar la digestion humana a través

de una fistula gastrocutanea en un trampero joven, Alexis St. Martin, confirmd



convincentemente la hipotesis de que la digestidon requiere la secrecion de acido
clorhidrico, observé indicios de un factor adicional que permitia la putrefaccion
(¢ pepsina?), y reconocié cambios en el color de la mucosa y la motilidad géstrica,
en respuesta a las alteraciones emocionales o a la ingestion de licores fuertes.
También suele atribuirse a Beaumont el reconocimiento de que la secrecion de
sustancias digestivas implica que el estdbmago tiene mecanismos para protegerse
a si mismo frente a los efectos nocivos de sus secreciones, un principio fisiolégico
no definido experimentalmente hasta principios de la década de 1960, en las obras

de Charles Code y Horace Davenport. *

Embriologia

Endodermo

La funciéon del endodermo embrionario es la construccion de los
revestimientos de dos tubos dentro del cuerpo. El primer tubo, que se extiende en
toda la longitud del cuerpo, es el tubo digestivo (Figura 1), que dara origen al
intestino primitivo. Las yemas de tubo digestivo formaran el higado, la vesicula
biliar y el pancreas. El segundo tubo es el tubo respiratorio. *

El estbmago aparece como una dilatacion fusiforme del intestino anterior en
la cuarta semana del desarrollo (Figura 2). Durante las semanas siguientes se
modifican apreciablemente su aspecto y posicibn como consecuencia de
diferencias en la rapidez de crecimiento de diversas regiones de su pared y de
cambios en la posicién en los 6rganos adyacentes (Figura 2). Los cambios de
posicion del estbmago se explican facilmente suponiendo que efectia una rotacion

alrededor de dos ejes: uno longitudinal y otro anteroposterior. * (Figura 3).



Figura 1. Diagrama de las regiones del intestino anterior y posterior

Tomado de T. W. Sadler, Jan Langman. Embriologia Médica con orientacion clinica. 102 ed
Editorial Panamericana; 2007
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Figura 2. Embriones durante la cuarta A y quinta B semanas del desarrollo que
muestran la formacion del aparato gastrointestinal.

Tomado de T. W. Sadler, Jan Langman. Embriologia Médica con orientacion clinica. 102 ed.
Editorial Panamericana; 2007
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Figura 3. A-C Rotacién del estbmago alrededor del eje longitudinal, en una vista
anterior, D, E rotacion del estbmago alrededor del eje anteroposterior. Observe el
cambio de posicién del piloro y el cardias

Tomado de T. W. Sadler, Jan Langman. Embriologia Médica con orientacion clinica. 102 ed.

Editorial Panamericana; 2007

Alrededor del eje longitudinal, el estbmago efectla una rotacién de 90° en el
sentido de las manecillas del reloj, de modo que el lado izquierdo se orienta hacia
adelante y el lado derecho hacia atras (Figura 3 A-C) en consecuencia el nervio
vago izquierdo que inicialmente inervaba el lado izquierdo del estomago, se
distribuye ahora en la pared anterior; de manera analoga, el nervio vago derecho
ahora va a inervar la pared posterior. Durante esta rotacion, la pared posterior
original del estbmago crece con mas rapidez que la porcion anterior, lo cual da
lugar a la formacién de las curvaturas mayor y menor (Figura 3C). 3

En un principio, los extremos cefélico y caudal del estbmago se encuentran
en la linea media, pero durante el crecimiento el estomago efectia una rotacion
alrededor de su eje anteroposterior de manera que la porcion pildrica o caudal se
desplaza hacia la derecha y arriba mientras que la porcién cardial o cefalica se
mueve hacia la izquierda y algo hacia abajo (Figura 3 D y E). Asi el estbmago va a
ocupar su posicion definitiva, con su eje longitudinal descendente de izquierda a

derecha. 3
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Anatomia

El estbmago es una dilatacion del conducto alimentario interpuesta entre el
esé6fago y el intestino delgado. En la mayoria de las personas, la forma del
estdmago recuerda a la letra “J”; *° sin embargo, tanto su forma como su posicién
pueden variar de forma importante en personas con diferentes habitos corporales
e incluso en el mismo individuo como resultado de los movimientos del diafragma
durante la respiracién, el contenido del estbmago y la posicién de la persona.
(Figura 4) °
El estbmago tiene cuatro partes:

Cardias: la parte que rodea el orificio de entrada del esofago.

Fundus: dilatacion superior relacionada con la cupula diafragmatica izquierda y
limitada en su parte inferior por el plano horizontal de la parte superior del orificio
del cardias. La parte superior del fundus usualmente alcanza el nivel del 5°
espacio intercostal.

La incisura o surco del cardias se sitla entre el esofago y el fundus.

Puede dilatarse con gas, liquidos, comida, o cualquier combinacién de éstos.
Cuerpo: la mayor parte del estbmago entre el fundus y el antro pilérico.

Porcién pildrica: la region infundibular del vaciado del estomago: su parte

ensanchada, antro pilérico, que se inicia a nivel del surco o cisura angularis,
precede al conducto pilérico, su porcion mas estrecha. El piloro es la region
esfinteriana distal de la porcidn pildrica, esta claramente engrosado por una capa
circular de musculo liso que controla el vaciado del contenido gastrico hacia el
duodeno a través del orificio pilérico. °°

El estomago también posee dos curvaturas:

Curvatura menor: forma el borde concavo mas corto del estbmago; la incisura
angular (o surco angular) es la indentacion aguda, situada aproximadamente a dos
tercios del trayecto de la curvatura menor, que sefala la union del cuerpo y la
porcion pilérica del estdbmago.

Curvatura mayor: forma el borde largo y convexo del estémago. >°
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Figura 4. Anatomia del estbmago

Tomado de Netter, F. (2002). Atlas de Anatomia Humana. Espafia. Editorial Masson.

Durante la deglucién se forma temporalmente un conducto gastrico (surco)
entre los pliegues longitudinales de la mucosa de la curvatura menor que puede
apreciarse por radiologia y por endoscopia. Este conducto se forma debido a la
firme insercion de la mucosa gastrica en la capa muscular que no presenta capa
oblicua a este nivel, la saliva y pequefias cantidades masticadas de alimento y
otros liquidos pasan a través del conducto gastrico al conducto pilérico cuando el
estdbmago esta casi vacio. °

En su parte anterior, el estbmago se relaciona con el diafragma, el l6bulo
izquierdo del higado y la pared abdominal anterior. Por detras, se relaciona con la
bolsa omental y el pancreas; la cara posterior gastrica forma casi toda la pared
anterior de la bolsa omental. ® (Figura 5A)
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El lecho del estbmago, en el que el estbmago reposa en posicidon supina,
esta formado por las estructuras que forman la pared posterior de la bolsa
omental. De arriba hacia abajo son la cupula diafragméatica izquierda, el bazo, el
rifion izquierdo, la glandula suprarrenal izquierda, la arteria esplénica, el pancreas,

el colon transverso y su mesocolon. (Figura 5 B)
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Figura 5. Bolsa omental (epiploica) y lecho gastrico A. Relaciones de la bolsa
omental. EI omento mayor y el ligamento gastroesplenico se han seccionado a lo
largo de la curvatura mayor del estbmago y el estbmago se ha rechazado hacia

arriba. B. Lecho gastrico. Se han extirpado el estbmago y la mayor parte del
omento menor, asi como casi todo el peritoneo de la pared posterior de la bolsa

omental, que cubre el lecho gastrico, para visualizar los 6rganos de este lecho.
Tomado de Keith L. Moore, Arthur F. Dalley, Anne M.R. Agur. Anatomia con orientacion clinica. 52

ed. Editorial Panamericana; 2007.

El estdmago posee una rica irrigacion arterial originada en el tronco celiaco
y sus ramas. *° La mayor parte de la sangre esta proporcionada por anastomosis
formadas a lo largo de la curvatura menor por las arterias gastricas derecha e
izquierda, y a lo largo de la curvatura mayor por las arterias gastroomentales o

gastroepiploicas derecha e izquierda. °
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Figura 6. Arterias del estbmago

Tomado de Keith L. Moore, Arthur F. Dalley, Anne M.R. Agur. Anatomia con orientacién clinica. 52

ed. Editorial Panamericana; 2007.

El fundus y la parte superior del cuerpo reciben su irrigacion de las arterias

gastricas cortas y posteriores. > (Figura 6)
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Las venas gastricas son paralelas a las arterias en posicion y trayecto. Las
venas gastricas derecha e izquierda drenan en la vena porta; las venas gastricas
cortas y la vena gastroomental izquierda lo hacen el la vena esplénica, que se une
a la vena mesentérica superior para formar la vena porta. La vena gastroomental
derecha se vierte en la vena mesentérica superior. La vena prepilérica haciende

sobre el piloro hacia la vena géastrica derecha. **(Figura 7)
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Figura 7. Venas del estbmago
Tomado de Keith L. Moore, Arthur F. Dalley, Anne M.R. Agur. Anatomia con orientacion clinica. 52

ed. Editorial Panamericana; 2007.

Los vasos linfaticos gastricos acompafian a las arterias a lo largo de las
curvaturas mayor y menor. La linfa drena desde las caras anterior y posterior hacia
las curvaturas, donde se ubican los ganglios gastricos y gastroomentales. Los
vasos eferentes de estos ganglios acompafian a las arterias hacia los ganglios
celiacos. *°

La inervacion parasimpética del estbmago procede de los troncos vagales
anterior y posterior y de sus ramos, que entran en el abdomen a través del hiato
esofagico. El tronco vagal anterior, originado principalmente del nervio vago
izquierdo, penetra al abdomen como una rama Unica que se apoya en la cara

anterior del eséfago discurre hacia la curvatura menor del eséfago, donde emite
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ramos hepdéticos y duodenales que abandonan el estdmago en el ligamento
hepatoduodenal. El resto del tronco vagal anterior continia, a lo largo de la
curvatura menor, originando los ramos gastricos anteriores. El tronco vagal
posterior es mas grueso, deriva sobre todo del nervio vago derecho, entra en el
abdomen por la cara posterior del es6fago y se dirige hacia la curvatura menor del
estbmago. Facilita ramos para las caras anterior y posterior del estbmago. Da
origen al ramo celiaco, que se dirige al plexo celiaco, y a continuacién sigue su
trayecto a lo largo de la curvatura menor, originando ramos gastricos posteriores.
5,6

La inervacion simpatica del estbmago procede de los segmentos espinales
T6 a T9 de donde pasan al plexo celiaco mediante el nervio esplacnico mayor y se
distribuye a través de los plexos que rodean las arterias gastricas vy

gastroomentales. > (Figura 8)
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Histologia

El aspecto histologico de la mucosa gastrica varia segun la region
anatémica de acuerdo con el tipo de glandula que presenta ’. La superficie del
estbmago tiene un epitelio cilindrico simple secretor de moco (células mucosas
superficiales) que se extiende en numerosos senos, o criptas, que son los orificios
de millones de glandulas tubulares ramificadas. Hay tres tipos de glandulas

4

gastricas y todas contienen células parietales, mucosas del cuello, de

revestimiento superficial, del sistema neuroendocrino difuso y regenerativas. ®
Estos tres tipos de glandulas se dividen en tres tipos de regiones: ’

e Regidn fandica (fundus): es la parte mas grande del estbmago que esta
situada entre el cardias y el antro pilorico y contiene las glandulas fundicas
o gastricas.’

e Region cardial (cardias): es la parte cercana al orificio esofagico que
contiene las glandulas cardiales. ’

e Region pilorica (antro): es la parte proximal con respecto al esfinter pilérico

que contiene las glandulas piléricas o antrales.’
Mucosa gastrica

El estbmago conserva en toda su extension el mismo modelo estructural
general que consiste en mucosa, submucosa, muscular externa y serosa. La
inspeccion de la superficie interna del estbmago vacio permite descubrir varios
pliegues longitudinales, que son mas prominentes en las regiones mas estrechas
del 6rgano y estan poco desarrolladas en la parte superior, estos sirven para
adaptar las capas luminales a la expansion y el llenado del estobmago, al examinar
la superficie gastrica con lupa se detectan surcos o hendiduras poco profundas
que dividen la mucosa en pequefias regiones sobresalientes irregulares
denominadas regiones mamiladas o mamelones; estos surcos acrecientan en

pequefia medida la extension de la superficie de la mucosa para la secrecion.
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Con mayor aumento en la superficie de la mucosa se discierne una gran
cantidad de orificios, estos corresponden a las foveolas, fositas o criptas gastricas,
gue se ven muy bien con el microscopio electronico de barrido. Las glandulas

fandicas desembocan en el fondo de estas fositas. ’

Glandulas Fundicas

Las glandulas fundicas producen el jugo gastrico. Estas se encuentran en
toda la mucosa gastrica excepto en las regiones relativamente pequefias que
corresponden al cardias y al antro pilérico. De manera caracteristica varias
glandulas desembocan en una sola fosita gastrica. Estas glandulas producen
alrededor de 2 Lt. De jugo gastrico al dia que contiene varias sustancias ademas
de agua y electrolitos, esta constituida por cuatro componentes principales:

"8 activa el

e Acido Clorhidrico (HCI): producido por las células parietales,
pepsindgeno en pepsina, es bacteriostatico y le imparte el pH bajo al jugo
gastrico.

e Pepsindégeno: proveniente de las células principales, el pepsinégeno es
transformado en pepsina una potente enzima proteolitica gracias a la
acidez (pH inferior a 5) que le confiere el HCI al jugo gastrico. ’

e Moco: una cubierta protectora contra el acido gastrico que producen varios
tipos de células mucosecretoras. El moco y el bicarbonato atrapado dentro
de la cubierta mucosa, mantiene un pH neutro y contribuyen a la llamada
“barrera fisioldgica de la mucosa gastrica. ’

e Factor intrinseco: una glucoproteina que se fija a la vitamina Bj, es
indispensable para la absorcion de esta vitamina lo cual ocurre en la

porcion distal del ileon. ’

Ademéas las células enteroendocrinas de las glandulas fundicas producen

gastrina.’
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Tipos celulares de las glandulas fundicas:

Células mucosas del cuello: se encuentran en el cuello de la glandula su
funcion es secretar un moco soluble a diferencia del producido por las
células de la mucosa superficial, la liberacion del mucinégeno esta inducida
por la estimulacion vagal. ’

Células principales: ubicadas en la parte profunda de las glandulas
fundicas, son células secretoras de precursores enzimaticos como el
pepsindgeno y una lipasa débil. ’

Células parietales (oxinticas): Estas secretan HCI y factor intrinseco en su
interior cuentan con un sistema de canaliculos intracelulares donde es
producido el HCI. Hay tres tipos de sustancias que activan la secrecion de
HCl a través de sus receptores en célula; gastrina, histaminicos H, y
acetilcolinicos M3, La secrecion del factor intrinseco es desencadenada por
la secrecién de &cido gastrico. ’

Células enteroendocrinas: se encuentran en todos los niveles de la glandula
fundica aunque predominan en la base, estdn apoyadas sobre la lamina
basal, estas células liberan hormonas como: gastrina, CCK, Secretina, VIP,
GIP, motilina y somatostatina, se cree que estas células examinan el
contenido de la luz glandular y liberan hormonas segun la informacion

obtenida en este proceso. ’

Glandulas cardiales

Las glandulas cardiales estan compuestas por células secretoras de moco,

su secrecién combinada con la de las glandulas esofégicas cardiales, contribuye a

proteger al epitelio esofagico contra el reflujo &cido del estdbmago, también

contienen células enteroendocrinas. ’

Glandulas pildricas
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Las células de las glandulas pil6ricas son similares a las células mucosas
superficiales y contribuyen a proteger la mucosa del antro pildrico, su luz es de
relativa gran amplitud, lo cual indica una secrecion bastante viscosa,
entremezcladas con el epitelio glandular hay células enteroendocrinas y a veces

células parietales. ’

Lamina propia y muscular de la mucosa

La lamina propia del estbmago es relativamente escasa y esta restringida a
los estrechos espacios que rodean las fositas gastricas y las glandulas. La
estroma esta compuesta en su mayoria por fibras reticulares con células
musculares lisas y fibroblastos asociados, ademas células del sistema inmune
como: linfocitos, plasmocitos, macrofagos y algunos eosindfilos y cuando hay

inflamacion, neutroéfilos. ’

La muscular de la mucosa también esta formada por dos capas bastante

delgadas que en general son una circular interna y otra longitudinal externa. ’

Submucosa gastrica

La submucosa esta compuesta por tejido conjuntivo denso con cantidades
variables de tejido adiposo y vasos sanguineos, asi como las fibras nerviosas y las
células ganglionares que forman el plexo submucoso (de Meissner). Este altimo

inerva los vasos de la submucosa y el misculo liso de la muscular de la mucosa. ’

Muscular externa gastrica

Esta se describe tradicionalmente como compuesta por una capa
longitudinal externa, una capa circular media y una capa oblicua interna, aunque
esta descripcion es un tanto engafiosa por la anatomia no esferoidal del

estomago. La organizacién de las capas musculares es importante desde el punto
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de vista funcional dado que esta relacionada con su papel en el mezclado del
guimo durante el proceso digestivo y con su capacidad para expulsar hacia el
intestino delgado el contenido gastrico parcialmente digerido. Entre las capas
musculares hay grupos de células ganglionares y haces de fibras nerviosas
amielinicas. En conjunto forman el plexo mientérico (de Auerbach), que inerva las

capas musculares. ’

Serosa gastrica

La serosa del estbmago es como la descrita para el tubo digestivo en
general. Se continda con el peritoneo parietal de la cavidad abdominal a través del

epiplén mayor y con el peritoneo visceral del higado a través del epiplén menor. ’
Histofisiologia

Las glandulas géstricas producen alrededor de 2-3 litros de jugos gastricos
al dia. Estas secreciones estan compuestas de:

1. Agua: que se deriva del liquido extracelular en el tejido conectivo intersticial
y se libera a través de las células parietales. °
HCl y Factor intrinseco géstrico: elaborado por células parietales. °

3. Enzimas: pepsinégeno, renina y lipasa gastrica (que las células principales
producen). °

4. Una glucoproteina protectora: moco visible (elaborado por células de
revestimiento de la superficie). °

5. Moco soluble: que se transforma en parte del contenido géastrico (producido
por células mucosas del cuello) y forma una capa de moco que recubre el

epitelio del estémago. °

Las tres capas de musculo de la muscular externa interacttan de tal
manera que durante la contraccién el contenido del estdbmago se bate y el

alimento ingerido se licua para formar el quimo, un liquido viscoso. La contraccién
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independiente de la muscularis mucosae expone al quimo al area total de la

superficie de la mucosa gastrica. °
Vaciamiento del contenido gastrico

La interaccion entre neuronas de los plexos mientérico y submucoso
conserva una presion intraluminal constante, sin tomar en cuenta el grado de
distension del estbmago. La contraccion coordinada de la muscularis externa y la
relajacion momentanea del esfinter pilérico permiten el vaciamiento del estbmago

mediante el aporte intermitente de alicuotas pequefias de quimo al duodeno. °

El ritmo al que el estdbmago libera su quimo al duodeno depende de la
acidez, el contenido calérico, de grasas, y la osmolalidad del quimo. °

Los factores que facilitan el vaciamiento, son, el grado de distension del
estébmago y la accién de la gastrina, hormona que estimula tanto la contraccion de
la muscularis externa de la region pilérica como la relajacion del esfinter pilérico.
Los factores que inhiben el vaciamiento gastrico incluyen distension del duodeno;
abundancia de grasas, proteinas o carbohidratos, e incremento en la osmolaridad
y acidez excesiva del quimo en el duodeno. Estos factores activan un mecanismo
neural de retroalimentacion al estimular la liberacion de colecistocinina, la cual
contrarresta la accion de la gastrina, y favorece la liberacién del péptido inhibidor

géstrico, que también inhibe las contracciones del estémago. °
Fisiologia

El estbmago tiene 5 funciones fundamentales:
1. Motora.
2. Secretora.
3. Endocrina.
4

Inhibidora de la poblacién bacteriana ingerida.
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5. Funcién de defensa contra la absorcién de sustancias nocivas o toxicas. *°

Las funciones principales de la motilidad géstrica son 4 acomodar y
almacenar la comida ingerida, moler o “triturar” las particulas solidas, mezclarlas y
conducir el alimento hacia el duodeno en forma controlada y regulada. EI musculo
especializado en el EEI y el piloro regula el transito a través de estas regiones y
evita el reflujo oral.™*

Para realizar estas funciones el estdbmago revela un alto grado de
especializacion regional; en términos funcionales, se puede dividir en tres regiones
diferentes: el estdmago proximal (que incorpora el cardias, el fundus y el cuerpo
proximal), el estomago distal (el cuerpo distal, el antro y el piloro). Para cumplir su
funcion de optimizacion de la digestion de la comida conducida hasta el intestino,
la funcion motora se regula por un mecanismo de retroalimentacion que proviene

del intestino delgado.**
Caracteristicas del musculo liso del sistema gastrointestinal

La disposicion de los filamentos en las células musculares no sigue un
patréon longitudinal sino oblicuo, formando una red, debido a esta disposicion
debemos tener en cuenta que la contraccion del musculo liso acorta la fibra pero a
la vez la vuelve mas ancha. Los filamentos se anclan entre si a través de los
cuerpos densos que permiten fijarlos a la membrana. La contraccion del musculo
liso es generada por la despolarizacion y el potencial de accién genera la entrada
de calcio y la liberacién de calcio de las cisternas terminales. *?

Los neurotransmisores presentes en el sistema gastrointestinal (acetilcolina,
noradrenalina, PIV, motilina, sustancia P) y las hormonas (gastrina, colecistocinina
y somatostatina) pueden modular la actividad de las células del musculo liso. La
presencia de uniones de interconexion o nexo (gap junctions), permite un efecto
de acoplamiento eléctrico entre las células. Esto hace que el musculo funcione
como un musculo unitario: la estimulacion de una sola célula determina la

contraccion de todo el musculo. *?
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El musculo liso presenta una actividad constante que constituye su tono
muscular en reposo. Las dos capas musculares externas (circular y longitudinal),
difieren en cuanto a su inervacién; la primera es altamente inervada por fibras
inhibitorias vagales y la segunda presenta inervacion excitatoria escasa

principalmente de tipo colinérgico. *?

-Ritmo eléctrico basico

El ritmo eléctrico basico se refiere a la capacidad del musculo liso
gastrointestinal de generar contracciones “espontaneas”, se ha demostrado que
estas contracciones son consecuencia de la despolarizacion “espontanea” de
grupos de células, que funcionan como un marcapasos, generando ondas
eléctricas que siguen un patrén regular llamado ritmo eléctrico basico (REB). %2

Don Santiago Ramoén y Cajal describio, en el plexo mientérico de Auerbach
del intestino de la rana y de los mamiferos, un tipo de células nerviosas que llamo
neuronas simpdéticas intersticiales conocidas actualmente como células
intersticiales de Cajal (CIC), estas parecen ser las responsables de generar la
actividad eléctrica lenta o de ondas lentas que dispara los potenciales de accién
que induce la motilidad espontanea del musculo intestinal. ** Estas células (CIC)
estan acopladas eléctricamente con las células musculares lisas a través de
uniones tipo gap.™*

El REB consta de ondas eléctricas lentas y ritmicas de despolarizacién y de
repolarizacion. Solo si la despolarizacion llega al umbral se puede disparar el
potencial de accion que desencadena la liberacion de calcio, seguida al final por la
contraccién muscular. (Figura 9) *?

La frecuencia y amplitud de las ondas REB vy, por lo tanto, la posibilidad de
contraccion del musculo pueden ser moduladas por la intervencién de

neurotransmisores y de hormonas. *
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-Movimientos peristélticos

Un movimiento peristaltico es aquel que permite el desplazamiento del bolo
alimenticio en sentido caudal. Tipicamente, un movimiento peristéltico combina la
contraccién de la capa muscular circular proximal y la relajacion de la capa
muscular circular distal con la relajacion de la capa muscular longitudinal proximal
y la contraccién de la capa muscular longitudinal distal, estos movimientos se
observan en todo el tubo gastrointestinal y poseen caracteristicas que dependen,
a su vez de la anatomia de cada segmento y del control especifico en cada caso.

11,12

-Movimientos de mezcla

Los movimientos de mezcla acentian el contacto del bolo alimenticio con
las secreciones y con las enzimas para la digestion, y con las paredes mucosas
para la absorcion. Estos movimientos son mas frecuentes a nivel del estbmago,

intestino delgado y del colon. *
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Patrones de Actividad gastrica contractil
-Actividad en el periodo interdigestivo

La porcion proximal del estbmago presenta una actividad ténica similar al
eso6fago mientras que el segmento distal muestra una actividad fasica similar al
resto del tubo digestivo. Esta consiste en una contraccion del masculo longitudinal
y relajacion del circular que permite un barrido del contenido del tubo digestivo en
direccién caudal. Todo el material liquido y sélido que permanece en el estbmago
luego de la actividad provocada por la ingesta es movilizado en bloque gracias a la
organizacion de un ritmo eléctrico que comienza en el estbmago y se difunde por
el resto del tubo. Este se denomina complejo mioeléctrico migratorio (CMM). *? o
complejo motor migratorio. **

En el estbmago los patrones de actividad del CMM tienden a comenzar y
finalizar en forma simultanea en todos los sitios, en lugar de propagarse como
ocurre en el intestino delgado.

En los periodos interprandiales se pueden evidenciar en el estbmago una
serie de contracciones que mantienen un ritmo regular en cada persona duran 2-3
hr. y su patrén se puede dividir en 4 fases: *2*°

I.  Contracciones irregulares de baja frecuencia
[I.  Contracciones mas regulares con mayor frecuencia
[ll.  Contracciones muy regulares, de alta frecuencia

IV. Retorno a la quietud *

La funcién del CMM es permitir la eliminacion de los residuos alimenticios
gue hayan quedado en las paredes gastricas después del vaciamiento. Una
caracteristica importante de resaltar es que la fase lll, la méas regular y de mayor
frecuencia, esta asociada con la presencia de motilina.** El CMM desaparece en
los periodos postprandiales, cuando el alimento permanece en el sistema

gastrointestinal y ocurren los fenémenos asociados a la digestion. *
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-Actividad motora postprandial

El patron regular del complejo mioeléctrico migratorio es reemplazado tan

pronto el alimento ingresa en el estémago desde el eséfago.
Al iniciar la secuencia de la deglucién, el EEI, el fundus y el cuerpo se relajan a
esto se le llama relajacién receptiva gastrica. ' *? La relajacién se acentia con la
entrada de alimento al estbtmago y su distensién, en respuesta a un reflejo
mediado por fibras vagales y por neurotransmisores inhibitorios, posiblemente el
éxido nitrico, lo que da lugar a la acomodacion gastrica. *2

El fundus del estbmago aun en periodos postprandiales presenta
movimientos de baja frecuencia y poca intensidad ya que su funcion es de
reservorio. El 6xido nitrico y el péptido inhibitorio vasoactivo parecen ser los
principales neurotransmisores inhibitorios. En el cuerpo, en cambio, encontramos
movimientos de mayo frecuencia e intensidad, pero menores que a nivel del
antro.*?

Se demostré que varios otros factores modulan el tono fandico. La
distension antral induce la relajacién (reflejo gastrogastrico), asi como la
acidificacion duodenal, la distensiéon y perfusién intraduodenal con lipidos y
proteinas (reflejo duodenogastrico) y la distension colénica (reflejo gastrocélico). **

Los alimentos se estratifican en las dos primeras porciones del estémago:
los sélidos sedimentan hacia las paredes y los liquidos se quedan en la luz. Por
encima de todo el contenido géstrico, se ubican los lipidos, flotando sobre el medio
acuoso. El movimiento peristaltico hacia el antro y hacia el piloro se denomina
propulsién. *?

El antro pilérico, en presencia de alimentos, posee contracciones de tipo
peristaltico muy intensas, que tienen el objetivo de fragmentar los alimentos
sélidos, canalizarlos hacia el piloro y expulsarlos hacia el bulbo duodenal
(movimientos de batido/trituracién). *2

Las particulas de menos de 2mm pueden atravesar el piloro y pasar al
duodeno, pero el resto es devuelto al antro mediante movimientos de retropulsion

hasta que se muelan y alcancen el tamafio adecuado para atravesar el esfinter
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pilérico. El vaciamiento gastrico varia segun se trate de liquidos y solidos. El agua
se vacia rapidamente pero los soélidos tardan mas tiempo y soélo atraviesan el
piloro cuando alcanzan el tamafio de 2mm.*?

La velocidad de vaciado también depende del tipo de alimentos: por
ejemplo la glucosa y las grasas tardan mas en abandonar el estbmago y lo mismo
sucede con el aumento de la osmolaridad, el pH y el frio o el calor. El ejercicio
muscular moderado acelera el vaciamiento pero el intenso también retarda la
evacuacion gastrica, de la misma manera que el estrés, la ansiedad y la
depresion.*?

El piloro representa la separaciéon anatomica entre el estomago y el
duodeno. La presion en su interior no es muy alta, lo cual ha hecho dudar a los
investigadores sobre su caracter de esfinter. Hasta ahora, lo Unico que sabemos
con certeza es que el piloro se abre en respuesta a la motilidad antral (a través de
la actividad antropiloroduodenal coordinada) y cualquier factor que la favorezca,
facilitara también el vaciado gastrico.*? La coordinacién antropiloroduodenal se
suprime durante la fase de latencia y predominan ondas contractiles piléricas
aisladas, que tal vez sirvan para retener las particulas sélidas en el estomago
hasta que se produzca la trituracién. ** No se ha descrito ningtn tipo de reflejo que
controle la apertura del piloro.*?

El vaciamiento géstrico permite la llegada al duodeno de una emulsion
fuertemente hipertonica, compuesta de particulas sélidas en un medio liquido
acido, con la presencia de cierta cantidad de lipidos. Debido a su composicion, la
llegada del bolo al duodeno ocurre por etapas, permitiendo el paso del quimo y la

digestién de los alimentos. *2
El vaciamiento gastrico ocurre en tres fases (figura 10):
1) De 5 a 20 minutos después del llenado gastrico, los solidos sedimentan en

el cuerpo, mientras los liquidos pasan al duodeno. El antro se encuentra

relajado y el cuerpo contraido.?
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2) De 20 a 60 minutos después del llenado gastrico, el piloro esta abierto: los
liguidos pasan al duodeno y los solidos de mayor tamafio (mas de 2mm)
son bloqueados por la estrecha abertura pilérica e impulsados hacia atras,
donde se fragmentan.*?

3) De 60 a 120 minutos desde el llenado gastrico, el antro esta contraido y se
forma una pasta compuesta por particulas de pequefio tamafo, capaz de

salir hacia el duodeno.*?

A ] B
Piloro
2’ Propulsion @260 = Batido
c

oo Retropulsion
%o

Figura 10 Vaciamiento gastrico

Tomado de Mario A., Daniel P., et al. Bases fisioldgicas de la practica médica. 142 ed. Editorial

Panamericana: 2010.

-Control del vaciamiento gastrico

Cualquier factor que incremente la motilidad gastrica, también favorece el
vaciamiento gastrico, porque el piloro no posee actividad independiente. El control
del vaciamiento gastrico ocurre en dos fases, gastrica e intestinal °, se

esquematiza en la siguiente figura. (Figura 11) *?
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Figura 11 Control del vaciamiento gastrico
Tomado de Mario A., Daniel P., et al. Bases fisioldgicas de la practica médica. 142 ed. Editorial

Panamericana: 2010.

El vaciamiento gastrico esta controlado, sélo hasta cierto punto, por factores
propios del estbmago, como son el grado de llenado y el efecto excitador de la
gastrina sobre el peristaltismo gastrico. Es probable que el control mas importante
del vaciamiento gastrico resida en las sefales de retroinhibicion del duodeno y que
abarcan los reflejos de retroaccién del sistema nervioso enterogastrico (SN
mientérico, N. extrinsecos que van a los ganglios simpaticos prevertebrales y
probablemente a través de los nervios vagos inhibiendo sefiales exitatorias) y de
retroaccion hormonal (CCK liberada por el duodeno en respuesta a la cantidad de
grasa presente en el quimo, bloquea el aumento de la motilidad gastrica producido
por la gastrina, también tienen efecto aunque menor la secretina y GIP). Estos dos
mecanismos de retroinhibicibn actian de manera concertada para reducir la
velocidad del vaciamiento cuando: 1) existe una cantidad demasiado grande de
guimo en el intestino delgado, o 2) el quimo es demasiado acido, contiene una
cantidad excesiva de proteinas o de grasa no procesada, es hipo o hipertonico o
resulte irritante. De esa manera, la velocidad del vaciamiento gastrico esta limitada

por la cantidad de quimo que es capaz de procesar el intestino delgado. *3
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Los solidos mayores a 2mm que no han pasado al duodeno durante la

actividad postprandial lo hacen cuando se reanuda el CMM durante la fase 3.4

-Sensibilidad géastrica

La mucosa gastrica no se caracteriza por receptores sensitivos

especializados; posee terminales nerviosas libres que actian como receptores

polimodales y responden al tacto, el acido y otros estimulos quimicos. La

informacion sensitiva se conduce desde los receptores a través de una serie de

tres tipos de neuronas primarias aferentes: **

1)

2)

3)

Neuronas primarias aferentes intrinsecas: Cuyos cuerpos celulares se
encuentran en los plexos submucoso o mientérico, aportan la rama
sensitiva de los reflejos entéricos intrinsecos, responden a estimulos
guimicos luminales, a la deformacion mecanica de la mucosa y al
estiramiento y la deformacion del musculo.**

Neuronas primarias aferentes vagales: cuyos cuerpos celulares se
encuentran en los ganglios nudosos y envian estimulos, sobre todo al
ndacleo del tracto solitario, se ramifican en forma extensa en el plexo
entérico e infiltran los planos musculares donde corren junto con las células
intersticiales de Cajal, son neuronas quimiosensitivas y mecanosensitivas,
ademdas de neuronas que trasladan estimulos desde los receptores de
tensién en las capas musculares.™

Neuronas aferentes primarias esplacnicas o0 raquideas: cuyos cuerpos
celulares se encuentran en el cuerno dorsal de la medula espinal y hacen
sinapsis con las neuronas de segundo grado, que ascienden por los tractos
espinotalamico y espinorreticular, y por las columnas dorsales, son fibras
“C” no mielinizadas sensibles a la capsaicina, que contienen neuropéptidos,
estas fibras representan la via principal para la transmision de una variedad

de estimulos nociceptivos desde el intestino. **
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CONTROL NERVIOSO

La muscular de la mucosa también esta formada por dos capas bastante
delgadas que en general son una circular interna y otra longitudinal externa. ’
El control nervioso del sistema gastrointestinal, se realiza a través de la inervaciéon
extrinseca, correspondiente al sistema nervioso somatico y vegetativo, en sus
divisiones simpética y parasimpética. La inervacion intrinseca estéa constituida por
el sistema nerviosos entérico, que actualmente se considera como una tercera
division del sistema vegetativo y que esta formado por los plexos mucoso,

submucoso y mientérico. *?

-Control nervioso extrinseco

La innervacion extrinseca del sistema gastrointestinal esta constituida por
las fibras preganglionares de los nervios parasimpaticos y posganglionares de los
nervios simpaticos (Figura 12 y 13). Casi toda la inervacion parasimpética
proviene de los nervios vagos desde los dos tercios inferiores del es6fago hasta la
mitad derecha del colon transverso. Los nervios pélvicos inervan la mitad distal del
colon descendente y el recto, incluido el esfinter anal interno. La inervacion
simpética la constituyen las fibras posganglionares de los nervios esplacnicos
mayor y menor e hipogéastrico. Existen otras diferencias en cuanto a los
neurotransmisores liberados en las terminaciones sinapticas posganglionares. Los
principales neurotransmisores que se liberan a nivel del sistema gastrointestinal y

sus efectos se presentan en el Cuadro 1. *?
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Neurotransmisor | Funcion Receptores 2° Mensajero
Acetilcolina Estimula la musculatura lisa Muscarinicos | IP3/DAG
M3
Noradrenalina Inhibe la capa muscular externa a Gi (disminuye
nivel del plexo a-2 AMPc)
Inhibe directamente la musculatura | B-2 Gs Aumenta
externa a-1 AMPc
Estimula la muscular de la mucosa IP3/DAG
Serotonina Estimula en forma directa la Gs Aumenta
musculatura externa SHT,B AMPc
Estimula la musculatura externa a Gs Aumenta
través del plexo 5HT4 AMPc
Histamina Estimula la secrecion acida
géstrica a traveés del plexo H2
Estimula la liberacion de H-1
acetilcolina
Sustancia P Estimula la musculatura externa NK-1
Oxido nitrico Relaja la musculatura externa
Produce vasodilatacion
Relaja los esfinteres GC tipo 2
Interviene en la relajacion (soluble)

receptiva refleja gastrica

Protege la mucosa intestinal

Cuadro 1 Principales neurotransmisores del sistema gastrointestinal

Tomado de Mario A., Daniel P., et al. Bases fisiologicas de la practica médica. 142 ed. Editorial

Panamericana: 2010
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Panamericana: 2010

-Control nervioso intrinseco

El sistema nervioso entérico estd formado por los principales plexos
intramurales que son: el plexo submucoso o de Meissner y el mientérico, o de
Auerbach. Las funciones de ambos plexos son similares, pero la contribucion de
cada uno de ellos a las funciones digestivas es diferente: el plexo mientérico
controla principalmente la motilidad, mientras que el plexo submucoso modula el
flujo sanguineo, las secreciones y, en particular, los mecanismos de transporte de
iones. 2

En los plexos se han identificado numerosos neurotransmisores. Entre ellos
se encuentran: la Acetilcolina (ACh), la sustancia P (SP), la noradrenalina (NA), la
somatostatina (SS), el neuropéptido Y (NY), el ATP, el péptido intestinal
vasoactivo (VIP) y el 6xido nitrico (NO). Las interacciones entre los
neurotransmisores, sus receptores celulares, los canales i6nicos involucrados y
los mediadores intracelulares, determinan en ultima instancia el comportamiento

del sistema gastrointestinal en cuanto a cada una de sus funciones. *?
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Reflejos locales y sistémicos

El control nervioso sobre el sistema gastrointestinal se ejerce a través de
mecanismos reflejos, cuyos soportes anatdémicos son los arco reflejos. Los
receptores se ubican en la mucosa o0 submucosa; las vias aferentes llegan a los
plexos locales y de alli, después de relevar sobre una o varias interneuronas, a
través de aferencias nerviosas extrinsecas, llegan a los centros ubicados en la
médula espinal o en el bulbo raquideo. Eventualmente, estos centros subcorticales
pueden enviar fibras a centros superiores. Las vias eferentes que se originan en el
encéfalo, a través de los pares craneales o de los nervios espinales, pasan a
formar parte de los nervios simpaticos y parasimpaticos. Estos inervan las
neuronas ganglionares paravertebrales o prevertebrales o los plexos del sistema
nervioso entérico y llegan directa o indirectamente a los érganos efectores (Figura
14).*2
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Figura 14 Organizacion de los reflejos locales y centrales del sistema digestivo

Tomado de Mario A., Daniel P., et al. Bases fisiologicas de la practica médica. 142 ed. Editorial
Panamericana: 2010

El sistema gastrointestinal posee una amplia autonomia funcional. Esto
significa que existen muchas funciones que se pueden realizar sin que intervenga

la inervacién extrinseca, como lo demuestra su presencia aun cuando se
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seccionen las terminaciones extrinsecas con fines experimentales o
terapéuticos.*?
Control hormonal

En el sistema gastrointestinal se encuentran abundantes células
productoras de hormonas, al igual que en el sistema nervioso central con el que
comparte el mismo origen embrioldgico. *2

Las hormonas producidas por estas células son liberadas a la luz del tubo
gastrointestinal, asi como a la circulacién, donde modulan la actividad del sistema
gastrointestinal. En los 6rganos blanco, se encuentran receptores moleculares
especificos para cada una de las hormonas. Para la misma hormona pueden
existir diferentes receptores moleculares, con diferentes afinidades por la
hormona. *

Las hormonas, al igual que los farmacos, pueden actuar de forma diferente
dependiendo de su concentracién. Por eso es necesario diferenciar los efectos
fisiologicos de los efectos farmacologicos de una hormona. Los primeros se
refieren a los efectos que tiene la sustancia cuando actia en dosis que
corresponden a las concentraciones habituales presentes en el organismo. En
cambio son efectos farmacolégicos aquellos producidos por una hormona que se
encuentra en el organismo en dosis patolégicamente altas, debido a una
sobreproduccién anémala. ** En el siguiente cuadro se resumen los efectos
fisiolégicos y farmacoldgicos de las hormonas méas conocidas que regulan la

funcion digestiva. (Cuadro 2)

Hormona | Produccién Estimulo Inhibicién | Efectos Fisioldgicos Efectos

Farmacoldgicos

Gastrina | Células G en: Casi todos los | pH de 2-1 | -1 Secr. Ac. Gastrico -Contraccion de
antro pildrico, alimentos -Estim. Secrecion vesicula Biliar
duodeno e Reflejo al Pepsinégeno y Factor -1Prod. enzimas
ileon; olfato vision o intrinseco pancreaticas

gusto. -Efecto tréfico en el TGI | -Estimula secr. biliar
Dilatacion del -1tono en EEI de iones y H,O

cuerpo y antro

CCK Células en Ac. Grasos y -Estim. secrecion -Estim. Células

duodeno y triglicéridos en pancreatica exocrina oxinticas p/ prod. Ac.
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yeyuno

superior

Terminaciones
nerviosas de
los plexos
intramurales

del sistema Gl

bulbo
duodenal

organica

-Estim. contraccién y
vaciamiento de la
vesicula biliar

-A nivel hipotalamico
para la sensacion de
saciedad

-Efecto tréfico en

pancreas exocrino

-Estim. secrecién

intestinal de electrolitos

y H>O
-Vasodilatacion en
arteriolas del SGI
-Inhibe secr. Ac.
gastrico

-Potencia accién de
Ach en glandulas

salivales

Clorhidrico

-1 secr. insulina 'y
glucagon

-Estim. Secrecion
biliar y de calcitonina
-Aumenta la motilidad
del antro pilérico,
intestino delgado y
colon
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Presencia de
glucosa,
amino acidos
o grasas en el
intestino

- Activa la liberacién de

insulina

-inhibe secrecién
acida gastrica

Motilina

Células Mo de

la mucosa del
SGI
(especialmente

en el duodeno)

Secretada
durante los
periodos
interprandiales

-Regula la motilidad
durante los periodos
interdigestivos y se
relaciona
especialmente con la
fase Il del CMM

Cuadro 2 Efectos fisiol6gicos y farmacoldgicos de las hormonas mas conocidas

gue regulan la funcion digestiva

Tomado de Mario A., Daniel P., et al. Bases fisioldgicas de la practica médica. 142 ed. Editorial

Panamericana: 2010
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DEFINICION

La gastroparesia es un trastorno clinico caracterizado por sintomas
gastrointestinales superiores relacionados con retraso en el vaciamiento gastrico
de sélidos y liguidos en ausencia de obstruccion mecéanica. La diabetes mellitus ha
sido la causa mas comun de gastroparesia y la gastroparesia idiopatica también
es responsable de un tercio de todos los casos crénicos. ** Es una forma de
paralisis gastrica; los sintomas cronicos son resultado de una motilidad gastrica
anormal la cual provoca retraso en el vaciamiento gastrico causando una
morbilidad significativa. Es importante mencionar que la presencia de retraso en el
vaciamiento gastrico no es siempre la causa de los sintomas ni la severidad de
ellos en los pacientes. > Se ha propuesto usar el término gastroparesia solo
cuando la persistencia y severidad del retraso en el vaciamiento gastrico se

encuentre en ausencia de obstruccion mecanica.®

Segun la Asociacion americana de gastroenterologia en la revision técnica
sobre el diagndstico y tratamiento de la gastroparesia del 2004, la gastroparesia
es un trastorno cronico sintomatico del estbmago que se caracteriza por el retraso

del vaciamiento gastrico sin obstruccién mecénica alguna. *’
EPIDEMIOLOGIA

Los trastornos gastrointestinales funcionales son la raz6n mas comun para
gue un paciente visite a su gastroenterélogo, la dispepsia funcional se estima que
afecta al 20% de la poblacién adulta en los estados unidos. *® y la gastroparesia
per se estima que afecta arriba del 4% en la poblacién de los estados unidos. *°
Las mujeres constituyen la mayoria con una proporcion de 4:1 y la edad media de
inicio es a los 34 afos, la razon de esta proporcion es desconocida; Soykran et al
reportd que el 62% de los pacientes con gastroparesia idiopatica revelaron una
historia de abuso psicoldgico o sexual. También hay pruebas de la diferencia en el

vaciamiento gastrico de liquidos y sélidos entre géneros, con un vaciamiento
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gastrico mas lento en las mujeres que en los hombres.'® En un estudio de siete
mujeres con ciclos menstruales regulares el vaciamiento gastrico de soélidos fue
significantemente lento durante la fase latea del ciclo comparada con la fase
folicular, esto se asocia al efecto en la reduccién de la contractilidad que la
progesterona tiene sobre el musculo liso. >

La prevalencia de la gastroparesia es desconocida debido a las dificultades
inherentes a la realizacion de estudios basicos confiables en la poblacion ya que
se carece de métodos de facil diagnostico que se puedan aplicar extensamente.
Aunque la gastroparesia se reconoce como causa en aumento de
hospitalizaciones y esto provoca altos costos en salud en los estados unidos.
Recientemente usando los recursos unicos del Proyecto Epidemioldgico de
Rochester, la epidemiologia de la gastroparesia en la comunidad fue estudiada; se
encontré que la gastroparesia (con sintomas tipicos y retraso en el vaciamiento
gastrico confirmado por gammagrafia) tiene una prevalencia de 24.2 por 100,000
habitantes y una incidencia de 6.3 por 100,000 personas al afio. Como sabemos
los sintomas parecidos a la gastroparesia son muchos mas comunes en la
comunidad que en lo observado y documentado en estudios. %

Sabemos que es grande el grupo de personas con sintomas parecidos a
gastroparesia que no han tenido un método para diagnosticar retraso del
vaciamiento géstrico. Muchos de esos sujetos tal vez tienen gastroparesia sin
detectar u oculta, reflejando el efecto iceberg visto en la enfermedad por reflujo
esofagico (ERGE), Sindrome de intestino irritable y enfermedad celiaca. %°

Aunado a esto la diferencia entre la alta prevalencia que se documenta en
centros especializados de tercer nivel y la baja prevalencia en centros de atencion

primaria donde la falta de recursos obstaculiza el diagnéstico.*®
ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la gastroparesia es poco entendida. Una variedad de

mecanismos como la disfuncién del nervio vago, disfuncion nerviosa simpatica,
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dafio en el sistema nervioso entérico, asi como la hiperglicemia por si misma
impiden la funcién gastrointestinal correcta.*

La gastroparesia ocurre como resultado de la falla en el proceso normal de
vaciamiento gastrico, el cual, en personas sanas, es controlado a través de la
interaccion coordinada entre el sistema nervioso auténomo, el sistema nervioso
entérico y las llamadas “células marcapaso” conocidas como células intersticiales
de Cajal, ** ** ?! las cuales son esenciales para la propagacién del ritmo gastrico
de onda lenta. Cuando estas interacciones fallan y se hace evidente la
gastroparesia, el padecimiento serd tal vez caracterizado por una 0 mas
anormalidades en la motilidad gastrica, incluyendo hipomotilidad del fondo y/o
antral, arritmia gastrica y perdida de la propagacién antro-piloro-duodenal. %

En la diabetes mellitus, el desarrollo de la gastroparesia esta asociado con
el desarrollo de neuropatia autonémica, también a menudo es acompafada por
perturbaciones en la presidn sanguinea y ritmo cardiaco. La neuropatia vagal
claramente juega un rol significante. ?* También se debe prestar atencién a la
asociacion entre hiperglicemia y vaciamiento gastrico. La hiperglicemia estimula la
contraccion pilérica (alterando la fase 11l del CMM *8) e inhibe la contraccién antral
y asf retrasa el vaciamiento géastrico **

En la gastroparesia idiopatica, varios mecanismos fisiopatologicos se
pueden involucrar, aunque todos ellos han sido poco estudiados a profundidad.*®
El estrés psicolégico probablemente juega un rol importante en el desarrollo y
gravedad de los sintomas.?! La miopatia gastrica aislada ha sido también descrita
como causa de gastroparesia idiopatica. Mecanismos inflamatorios tal vez juagan
un rol en algunos casos.*® Estudios de biopsias gastricas de espesor completo
indican en pacientes con gastroparesia idiopatica y diabética, ausencia de células
de Cajal en un tercio de los casos.*® Ademas se ha reconocido a la gastroparesia

idiopatica postinfecciosa como un subgrupo de enfermedad distinta, *® *°

y se
sugiere que la etiologia viral debe ser considerada en pacientes con gastroparesia
idiopética cuando su padecimiento es caracterizado por una presentacion aguda,
este tipo de pacientes tienen tal vez un mejor pronéstico comparado con pacientes

que presentan gastroparesia idiopatica de causa no viral.**
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La cirugia abdominal es la tercera causa mas comun de gastroparesia
encontrada en la clinica y se denomina gastroparesia posquirdrgica. El nervio
vago modula la acomodacién del fondo y la peristasis fasica antral por eso es que
juega un rol importante en la este tipo e gastroparesia. '8, cirugias de estémago,

2Ly en

esoéfago, y pancreatoduodenales son las mas comunmente involucradas;
procedimientos como antrectomia, gastroyeyunostomia en Y de Roux vy
vagotomia; también probablemente se presente en la funduplicatura abierta o
laparoscopica.’®

La gastroparesia también se ha reportado en asociacibn con otras
entidades patologicas, digestivas como: Enfermedad por Reflujo Gastro-Esofagico,
pseudo-obstruccién cronica intestinal, acalasia, enfermedad celiaca, gastritis
atréfica, enfermedad ulcerosa péptica, enfermedad de Crohn inactiva y
pancreatitis crénica y no digestivas como: anorexia nerviosa, enfermedad de
Parkinson, enfermedades autoinmunes (especialmente esclerosis sistémica y en

menor medida lupus eritematoso sistémico, polimiositis-dermatomiositis™®)

enfermedad tiroidea, insuficiencia renal crénica. ®

La estasis gastrica es
encontrada en distrofia miotdnica, distrofia muscular progresiva y amiloidosis

primaria o secundaria. *°
DIAGNOSTICO

Se diagnostica gastroparesia cuando se demuestra un retraso del
vaciamiento gastrico en una persona sintomatica después de excluir otras posibles
causas de los sintomas. *’

La gastroparesia esta asociada con sintomas gastrointestinales altos como
nausea, vomito y plenitud postprandial. ?* Los sintomas de la gastroparesia aparte
de los mencionados arriba incluyen saciedad temprana, distension abdominal,
dolor abdominal, pérdida de peso y menos comun ganancia de peso, pero estos
sintomas no son especificos y podrian enmascarar otras patologias.?®

Antes de cualquier valoracion de la actividad motora gastrica o la tasa de

vaciamiento gastrico, se debe excluir cualquier enfermedad organica. Después se
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recomienda realizar una endoscopia alta para valorar alguna otra causa como
obstruccion mecéanica. Los estudios de laboratorio suelen excluir anormalidades
en el balance de iones, glicemia y funcién tiroidea. Entonces si el proximo paso
serd la valoracién de la funcién motora gastrica. *°

La gammagrafia gastrica sigue siendo actualmente el estandar de oro para
el diagndstico de la gastroparesia. Esta, implica la ingestion de un alimento
marcado con tecnecio 99m (99mTC) después de una noche de ayuno. Para evitar
la variacibn en los resultados entre laboratorios la Sociedad de
Neurogastroenterologia y  Motilidad y la Sociedad de Medicina Nuclear
recientemente ha recomendado usar un alimento estandarizado de huevo blanco
(huevo, dos rebanadas de pan blanco, mermelada de fresa (30g), agua (120ml) y
azufre coloidal tecnecio-99m; 0.521 mCi) (Egg Beaters®; ConAgra Foods Inc.,
Omaha, NE, USA). La técnica consiste en medir la cantidad del alimento radio
marcado restante en el estbmago a determinados lapsos de tiempos después de
la ingestion, el estudio se considerara positivo cuando mas del 60% del alimento
residual contenido es detectado en el estbmago dos horas después de la ingesta,
o mas del 10% de contenido residual encontrado a las cuatro horas. %

TRATAMIENTO

Las terapias para la gastroparesia incluyen modificaciones nutricionales,
medicamentos para estimular el vaciamiento gastrico, medicamentos que reducen

el vomito, técnicas endoscépicas y quirlirgicas e intervenciones psicoldgicas. *°

Dentro de las modificaciones nutricionales se encuentran comidas mas
frecuentes y pequefias en cantidad durante el dia y restringidas en contenido
graso, en ocasiones se recomienda nutrientes liquidos en su mayoria en el
consumo diario de alimentos, alimentos con bajo contenido de fibra son
recomendados para prevenir la formacion de bezoares y en pacientes con

diabetes es esencial el control glicémico.
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El manejo farmacolégico consiste en medicamentos procinéticos como la
metoclopramida, domperidona, cisaprida, y eritromicina son los procinéticos mejor
estudiados. '® Agentes antieméticos; (El sintoma y signo méas incapacitante de la
enfermedad son la nausea y el vémito) asi como los procinéticos, estos
medicamentos son elegidos empiricamente pues no hay a la fecha ensayos
clinicos que apoyen el uso especifico de algun agente, lo mas comdn es que se
prescriba inicialmente una fenotiazida como la proclorperazina, 0 un
antihistaminico como la ciclizina. Si estas dos clases de antieméticos fallan para
controlar los sintomas, los antagonistas del receptor 5-HT3; como el ondansetron y

granisetrén podrian ser probados.®

En casos refractarios con pérdida de peso severa las terapias invasivas
como la colocacion de una sonda de yeyunostomia, inyeccion intrapilorica de
toxina botulinica, gastrectomia parcial quirdrgica o estimulacion gastrica eléctrica,

entre otras son en ocasiones consideradas. *°

45



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La gastroparesia aunque puede ser exclusivamente un trastorno de la
conduccion intrinseca del estbmago el cual puede ser dado por multiples causas,
en verdad es un trastorno complejo de la motilidad gastrica que genera sintomas y
signos clinicos que van desde leves hasta severos pudiendo llegar a ser incluso

incapacitantes.

Se ha manejado con bases empiricas desde cambios significativos en la
dieta, terapias alternativas, hasta cirugias derivativas, pasando por la
administracion de farmacos procinéticos, antieméticos, e incluso en ocasiones
tratamientos psiquiatricos pensando en que el trastorno pudiera tener origen en
alteraciones como la bulimia o anorexia nerviosa, que por desgracia también se
presentan habitualmente en pacientes joévenes con predominio en el sexo

femenino al igual que en la gastroparesia.

Los resultados no pueden ser considerados éptimos ya que en la mayoria
de los casos los pacientes tienden a tener recaidas de leves a severas y que
incluso en su desesperacion los pudo haber llevado hasta el suicidio por lo que
hoy en dia no sabemos a ciencia cierta como tratar a este tipo de pacientes

Optimamente.

Por lo anterior nos surge la siguiente pregunta de investigacion ¢Qué hay
de nuevo en la literatura meédica para el manejo de la gastroparesia

independientemente de su etiologia?

IV. JUSTIFICACION

La gastroparesia es un mal comun poco diagnosticado que se asocia a
enfermedades como diabetes, procesos psicopatoldégicos como la bulimia,

procesos fisiolégicos como el embarazo, enfermedades sistémicas entre otros,
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gue habitualmente son confundidos en la préactica clinica con sindrome de
intestino irritable, colitis inespecifica, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
ulcera péptica y todos los tratamientos que se ofrecen tienen invariablemente el
denominador comun del fracaso, por lo que consideramos es justificable la

busqueda en la literatura mundial para establecer esquemas de manejo.

El buen diagndstico y tratamiento implican disminucién de gastos, lo cual
implica la disminucion del coste social de la enfermedad y el buen control de las
patologias o alteraciones de base que provocan la paralisis de los musculos que

controlan los movimientos normales del estdmago.

V. HIPOTESIS

El presente trabajo es de tipo documental, por lo que no requirio del

planteamiento de una hipotesis.

VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar una revisién de la literatura mundial sobre la gastroparesia y asi
integrar de manera estructurada y sistematica la informacion obtenida para

conocer los dltimos avances en su diagndstico y terapéutica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Encontrar si es que existen escuelas diferentes en el manejo de la
gastroparesia.

Conocer a través de la revision de la literatura médica el mejor tratamiento
para la enfermedad.

Proponer la posibilidad de un mejor tratamiento para la enfermedad
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VIl.  MATERIAL Y METODO

El presente trabajo de investigacion de tipo documental, se llevé acabo en las

siguientes etapas:

1. Se realizé una evaluacion de la factibilidad de realizar el estudio mediante el
asesoramiento del tutor.

Fue planteado el problema de manera clara.

3. Se procedid a la busqueda y a recabar la informacion mas actual utilizando las
palabras clave: gastroparesia, gastroparesia diabética, células de Cajal,
fisiologia gastrica, oxido nitrico, grelina, electroestimulacion gastrica, en
revistas especializadas y bases de datos como son:

1) World Journal of Gastroenterology

2) Journal of Neurogastroenterology and Motility
3) American Journal of Gastroenterology
4) The Medscape Journal of Medicine

5) Journal of human nutrition and dietetics
6) Pubmed

7) New England Journal of Medicine

8) Hinari

9) Cochrane

10)Proquest

11)Ebscohost

12)AccessMedicine

4. Una vez obtenidos los articulos se procedié a su lectura y de esa manera
fueron seleccionados los trabajos de investigacion con mas alto nivel de

evidencia, que hayan sido publicados en el periodo 2000 a 2013.

Se empled el método de medicina basada en evidencias. El cual se define
como la utilizacién consciente, explicita y previa evaluacion de la mejor certeza
cientifica, para tomar decisiones relacionadas con el cuidado de la salud de las

personas. También el concepto puede ser aplicado a los propios receptores de los
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cuidados de la salud, ya que con la difusion de los conocimientos a través de
multiples sistemas automatizados un paciente o0 una comunidad estan hoy en
condiciones de obtener conocimientos cientificos que los ayuden a tomar

decisiones sobre aspectos que hacen a su propia salud o a sistemas sanitarios.

Si solo se tuviera en cuenta la experiencia profesional se perderian los
avances que la ciencia nos ofrece dia a dia para mejorar la salud de las personas
y las comunidades. Sin la experiencia profesional una excelente evidencia podria
ser inaplicable o inapropiada para un paciente individual, o para grupos humanos

de distintas caracteristicas culturales, socioecondémicas o epidemiolégicas.

El proceso de la medicina basada en evidencias sigue las siguientes etapas:

e Formulacion de una pregunta clinica y precisa a partir de un problema
clinico dado.

e Busqueda de la literatura de articulos originales, relevantes apropiados para
el problema.

e Evaluacion critica de la validez y utilidad de los articulos encontrados (nivel
de evidencia).

e Aplicacion de los resultados a la préactica clinica al paciente tomando en

cuenta su contexto y sus preferencias.

Los objetivos de la medicina basada en evidencias son:

Evaluacién de la literatura médica: debido al gran nimero y al crecimiento

exponencial de las publicaciones ademas de su calidad muchas veces perjudicada
por fallas estadisticas y referencias inadecuadas, los estudios de determinado
trabajo deben ser analizados en relacién con su validez importancia y aplicacion.

Reduccién del margen de error: Deriva de acciones fundamentales de las

evidencias externas, las cuales sufrieron analisis estadisticos depuradores.
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Limitacién del autoritarismo: En la ensefianza y en la practica médica,

ademas del estimulo a la iniciativa y la creatividad personal proporcionada por el
ejercicio de la medicina basada en evidencia, la experiencia es valida cuando se

soporta en evidencias.

Humanizacién de la relacion médico paciente: una formulacion precisa del
problema que requiere de un interrogatorio minucioso y un examen fisico completo
para determinar con exactitud todos los problemas del paciente incluidos los
psicélogos, familiares y sociales, ayuda a la evaluacién y tratamiento de todas las

necesidades de salud del paciente, no solo las biolégicas.

SISTEMA DE JERARQUIZACION DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA

Nivel Tipo de estudio

I A Metaanalisis/varios  ensayos  clinicos

aleatorizados

B Un ensayo clinico aleatorizado
[l A Ensayo clinico sin aleatorizar
B Cohortes

11 Casos y controles

A Serie de casos/opinion de expertos

FORTALEZA DE LAS RECOMENDACIONES SEGUN EL NIVEL DE EVIDENCIA
Nivel Tipo de estudio Recomendacion

I A Metaanalisis/varios ensayos | Muy recomendable

clinicos aleatorizados

B Un ensayo clinico aleatorizado

Il A Ensayo clinico sin aleatorizar Favorable

B Cohortes

[l Casos y controles Favorable, no concluyente

v Serie de casos/opinion de expertos | Sin evidencia sustentable

50



VIIl.  UNIVERSO DE TRABAJO

Estuvo constituido por estudios como metaanalisis, ensayos clinicos
aleatorizados y sin aleatorizar y estudios de cohortes, que hayan publicados sobre
gastroparesia de las revistas y bases de datos: World Journal of Gastroenterology,
Journal of Neurogastroenterology and Motility, American Journal of
Gastroenterology, The Medscape Journal of Medicine, Journal of human nutrition
and dietetics, Pubmed, New England Journal of Medicine, Hinari, Cochrane,

Proquest, Ebscohost, AccessMedicine.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Publicaciones correspondientes a los afios 2000 a 2013.

e Publicaciones en inglés y espafiol.

e Publicaciones disponibles en resumen o texto completo.

e Publicaciones en humanos exclusivamente.

e Articulos de libros o revistas que contengan dentro del titulo o texto
cualquiera de las siguientes palabras: gastroparesia, gastroparesia
diabética, células de Cajal, fisiologia gastrica, Oxido nitrico, grelina,
electroestimulacion géstrica.

e PA4ginas de internet disponibles para consultas de la World Journal of
Gastroenetrology.

e Articulos indexados.

¢ Articulos de medicina basada en evidencias: metaanalisis, ensayos clinicos
aleatorizados y sin aleatorizar, estudios de cohorte y estudios de casos y

control randomizados.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Publicaciones en idiomas distintos a los descritos

e Publicaciones con estudios en animales
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e Articulos cuyas fechas de publicacién no correspondan a el periodo 2000 a
2013

e Articulos que no correspondan al tema

IX. IMPLICACIONES ETICAS

El presente trabajo fue de tipo documental, las implicaciones éticas no

existieron ya que se respetaron los derechos de autor.

X.  RESULTADOS

Se bhuscaron estudios de tipo metaandlisis, estudios de cohorte, ensayos
clinicos aleatorizados y sin aleatorizar, estudios de casos y controles, revisiones;
en bases de datos y revistas cientificas como World Journal of Gastroenterology,
Journal of Neurogastroenterology and Motility, American Journal of
Gastroenterology, The Medscape Journal of Medicine, Journal of human nutrition
and dietetics, Pubmed, New England Journal of Medicine, Hinari, Cochrane,
Proquest, Ebscohost, AccessMedicine que hayan sido publicadas en los afios
2000-2013.

Tipo de estudio Numero de articulos
Ensayos clinicos 30
Revisiones 55

Reporte de casos

Prospectivos descriptivos transversales

4
4
Multicentricos descriptivos transversales 4
Carta al editor 1

3

Guias de practica clinica
Libros 11

Obteniéndose el siguiente documento:
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X.I DEFINICION DE GASTROPARESIA

Existen varias definiciones para esta entidad clinica; Segun la Asociacion
americana de gastroenterologia en la revision técnica sobre el diagnostico y
tratamiento de la gastroparesia del 2004 la gastroparesia es un trastorno cronico
sintomatico del estbmago que se caracteriza por retraso del vaciamiento gastrico
sin obstruccién mecénica alguna. *’ La gastroparesia es un desorden clinico
caracterizado por sintomas gastrointestinales altos relacionados con retraso en el
vaciamiento gastrico de soélidos y liquidos en ausencia de obstruccién mecanica. **
La gastroparesia es una forma de pardlisis gastrica; los sintomas cronicos
probablemente resulten de una motilidad gastrica anormal asociada a retraso del
vaciamiento gastrico en ausencia de obstruccién mecénica. *> La gastroparesia es
un desorden crénico causado por la falla en la bomba gastrica y caracterizado por

nauseas, vomito y dolor epigastrico. *
X.II EPIDEMIOLOGIA

La gastroparesia es una causa relativamente comun de nausea, vomito y
otros sintomas gastrointestinales altos en pacientes referidos al gastroenterdélogo.
La incidencia y prevalencia de la gastroparesia es dificil de estimar debido a la
incompleta correlacion de los sintomas con el vaciamiento gastrico, la alta
prevalencia de este trastorno en centros médicos de tercer nivel mas que en la
comunidad y la falta de pruebas diagnésticas que se puedan aplicar en primer
nivel. > %

Se asume que el 4% de la poblacion general experimenta sintomas de
gastroparesia en alglin momento de su vida. ** %>

La prevalencia de la gastroparesia en la comunidad ha sido reportada en
24.2 casos por 100,000 habitantes y solo incrementa a 50.5 por 100,000 si se
suman los casos probables o posibles y una incidencia de 6.3 por 100,000
personas al afio. En un estudio en el 2012 en el condado de Olmsted en

Minnesota el cual incluyo a 4,194 residentes para determinar la prevalencia de
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gastroparesia oculta en la comunidad (efecto iceberg) en el cual se demostré que
la gastroparesia oculta se presentdé en 1.8% de los sujetos de la comunidad
estudiados. El efecto iceberg ha sido reconocido anteriormente en mudltiples
patologias, pero en el caso de la gastroparesia este parece ser impresionante;
alrededor del 2% de la poblacion se predice que tiene retraso en el vaciamiento
géstrico. %

Las mujeres constituyen la mayoria en una proporcién de 4:1 y la edad
promedio de la presentacién es de 34 afios.'® ?* También parece asociarse a
historia de abuso psicolégico o sexual en un 62% de pacientes mujeres con
gastroparesia idiopatica, ademas se ha demostrado diferencia en el vaciamiento
gastrico entre mujeres y hombres, siendo esta mas lenta en el género femenino,
1618 En un estudio de siete mujeres con ciclos menstruales regulares el
vaciamiento géastrico de sélidos fue significantemente lento durante la fase IUtea
del ciclo comparada con la fase folicular, esto se asocia al efecto en la reduccion
de la contractilidad que la progesterona tiene sobre el musculo liso. *** Por otro
lado un estudio de la Clinica Mayo demostr6 que la suplementacion con estrégeno
0 progesterona o la combinacion de ambos no se asocid con algin cambio en el
transito intestinal. No hay datos claros que sugieran que el retraso en el
vaciamiento géastrico es peor en mujeres que en hombres.*®

Otro factor importante es que a medida en que las tasas de incidencia de la
diabetes mellitus aumentan se reflejara en la incidencia de gastroparesia, ya que
la diabetes mellitus es la enfermedad sistémica mas frecuentemente complicada
por la presencia de gastroparesia. Las cifras varian en algunos estudios pero se
estima que alrededor del 18% de pacientes con diabetes mellitus reportan
sintomas gastrointestinales altos, una gran proporciébn comparada con los
controles en pacientes no diabéticos.*®

La gastroparesia diabética fue descrita inicialmente en 1958 por Kassander
como “gastroparesis diabeticorum” en pacientes con diabetes tipo 1 con retencion
gastrica. Aungue la gastroparesia diabética ha sido tradicionalmente asociada con
diabetes tipo 1 avanzada con un pobre control glicémico, se ha venido

incrementando el reconocimiento en pacientes con diabetes tipo 2. Se demostro
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también en el estudio de Olmsted Minnesota una incidencia acumulativa del 4.8%
en la diabetes tipo 1 y un 1% en la diabetes tipo 2comparado con el 0.1% de los
controles.?* ?° También se ha observado que los sujetos con diabetes mellitus tipo
1 son cuatro veces mas susceptibles de desarrollar gastroparesia que aquellos
con diabetes mellitus tipo 2, esto se debe al deficiente control diabético y las altas
tasas de neuropatia autonémica que ocurren en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1. En el pasado se ha sobreestimado el impacto que tiene la diabetes mellitus
en el incremento en las cifras de incidencia y prevalencia de la gastroparesia esto
debido a la carencia de un método diagnéstico estandarizado pues solo se
asociaba a cuestionarios para detectar la presencia de sintomas gastrointestinales
altos.

Todo lo anterior es consistente con la observacion bien establecida de que
la gastroparesia diabética se desarrolla tipicamente después de =210 afios de
diagnéstico y los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 muy probablemente tienen
triopatia, lo que es, neuropatia, nefropatia y retinopatia. Mientras que la
gastroparesia parece ser mas comun en la diabetes mellitus tipo 1 comparada con
la diabetes mellitus tipo 2, el incremento en la prevalencia de la segunda ha
resultado en nimeros mas grandes de pacientes con gastroparesia asociada a
diabetes tipo 2. Adicionalmente el uso de terapias basadas en incretinas en estos
pacientes representa un factor adicional de riesgo para el desarrollo de
gastroparesia en estos pacientes. %°

La gastroparesia idiopatica es al menos tan comin como la gastroparesia
diabética en muchas series de casos. Los pacientes tipicamente son jévenes o de
mediana edad y del 83% al 90% son mujeres. Una cuarta parte se presentan en
forma aguda asociadas a gastroenteritis aguda o0 con sintomas virales
prodromicos como diarrea, fiebre, mialgias y dolor de cabeza. Ademas la
gastroparesia se ha observado después de la vacunacién por tétanos, antrax y
hepatitis™®

Aproximadamente el 5% de pacientes que se someten a una vagotomia y
drenaje por enfermedad ulcerosa o0 maligna experimenta nausea voOmito vy

saciedad temprana aunado a la estasis gastrica posoperatoria. La
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gastroyeyunostomia en Y de Roux puede ser complicada por el sindrome de
estasis de Roux, en el que se presentan nauseas, vomitos, dolor abdominal y
retraso del vaciamiento gastrico, ya sea como resultado de contracciones de las
extremidades espasticas o retroperistaltic Roux. La esofagectomia con traccién
gastrica a través o con interposicién colénica puede curar neoplasias de eséfago,
pero puede conducir a la gastroparesia. La mitad de los pacientes sometidos a
procedimientos con conservacion del piloro con el procedimiento de Whipple para
el cancer de pancreas o pancreatitis cronica desarrollan retardo en el vaciamiento.
La gastroparesia comunmente ocurre después de trasplante de pulmén y de
corazén-pulmon y puede causar microaspiracion en el pulmén trasplantado. La
derivacién gastrica y la gastroplastia realizado para la obesidad morbida provocan
retardo en el vaciamiento de sdlidos y promueve la distensién fandica, que
conduce a una saciedad precoz, anorexia y pérdida de peso. Sin embargo,
algunos individuos presentan el vaciado rapido de liquidos caldricos que pueden
limitar el grado de pérdida de peso. Numerosos casos recientes de gastroparesia
posquirdrgica se han desarrollado después de una funduplicatura para la
enfermedad por reflujo gastroesofagico. En muchos casos, no se sabe si las
alteraciones en la motilidad gastrica estaban presentes antes de la cirugia o si se
produjo como consecuencia de la cirugia. Se estima que el 4% a 40% de los
pacientes sometidos a funduplicatura laparoscopica desarrollan dafio vagal
durante la cirugia en algun grado. Algunos centros han implementado la
gammagrafia gastrica preoperatoria en los que estan siendo considerados para
una funduplicatura y asi detectar individuos en riesgo de gastroparesia. *°

El retraso en el vaciamiento gastrico se ha demostrado que ocurre en un

20-50% de pacientes con dispepsia funcional. 2> > %

XAl ETIOPATOGENIA

A pesar de la relativa alta prevalencia de la gastroparesia, la etiologia y la
fisiopatologia de este desorden permanece poco comprendida. La etiologia es

multifactorial e incluye disfuncién parasimpatica vagal, hiperglicemia, perdida en la
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expresion neuronal de 6xido nitrico, perdida de neuronas entéricas, anormalidades
del musculo liso, y disrupcion en las redes de las células intersticiales de Cajal,
entre otras como anormalidades metabélicas e inmunolégicas.

El vaciamiento gastrico implica la interaccion entre el musculo liso, sistema
nervioso entérico, inervacion autbnoma extrinseca y las células intersticiales de
Cajal (CIC). Tradicionalmente la neuropatia autonémica se consideraba como el
principal mecanismo de gastroparesia diabética porque se asumié como un
sintoma relacionado con la neuropatia diabética. Recientemente la atencidén se ha
enfocado en la inervacion intrinseca del estbmago, el mecanismo mas importante
como lo entendemos a la fecha es la pérdida de la expresion de la sintetasa
neuronal de éxido nitrico y la pérdida de células intersticiales de Cajal.**

La gastroparesia puede ser provocada por una combinacién de neuropatia
autondémica, toxicidad de la glucosa, degeneraciéon del tejido conectivo, formacién
de productos finales de la glicosilacion avanzada y quiza mecanismos
autoinmunes. Existe evidencia histologica de degeneracion del musculo liso y
fibrosis, asi como de la densidad anormal de las fibras nerviosas vagales en la
gastroparesia, sugiriendo elementos de ambas gastropatia y neuropatia en la

condicién (Cuadro 3). %

CAUSAS DE LA GASTROPARESIA

Idiopética Medicamentos: opiaceos, anticolinérgicos,
betadrenérgicos, bloqueadores de los
canales de calcio, glucagon,

tetrahidrocannabinol, alcohol, tabaco, etc.

Causas quirargicas Vagotomia y reseccion gastrica
Funduplicatura

Esofagectomia

Cirugia de bypass gastrico
Procedimiento de Whipple

Trasplante de corazén o pulmoén

Infecciones Infeccién por Epstein Barr, varicela,
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parvovirus Enfermedad de Chagas
Clostridium Botulinum

Desordenes del sistema nervioso

central

Accidentes cerebrovasculares
Trauma cerebral

Tumores

Desordenes del laberinto

Convulsiones

Desordenes del sistema nervioso

periférico

Enfermedad de Parkinson
Guillain Barré
Esclerosis multiple

Disautonomias

Desordenes neuropsiquiatricos

Anorexia nerviosa/bulimia

Sindrome de rumiacion

Enfermedades reumatoldgicas

Escleroderma
Lupus eritematoso sistémico

Polimiositis, dermatomiositis

Enfermedades endocrinas y del

metabolismo

Diabetes

Hipotiroidismo

Enfermedad de la paratiroides
Desordenes hidroelectroliticos

Falla renal

Embarazo

Neoplasias (para) de mama, células

pequefias, pancreas

Miscelaneos: enfermedades

neuromusculares

Amiloidosis
Pseudo-obstruccion intestinal cronica

Distrofia mioténica

Cuadro 3 Causas de la gastroparesia
Tomado de Waseem S, Moshiree B, Draganov PV. Gastroparesis: current diagnostic challenges

and management considerations. World J Gastroenterol. 2009.
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Muchos trastornos motores gastrointestinales pueden ser relacionados con
cambios en el niimero y/o estructura y/o densidad de las CIC. %

Estos cambios pueden ser primarios, relacionados a toxinas, neurotoxinas o
enfermedades virales, o secundarios como consecuencia de un dafo neuronal,
tejido dafiado o efecto de algtin tratamiento. %°

Una ausencia o0 reduccibn en el numero de CIC (mientéricas,
intramusculares o septales) causa ondas lentas eléctricas anormales causando
decremento en la contractilidad de las células de musculo liso resultando un
vaciamiento gastrico disminuido. Aunque la densidad disminuya las ondas lentas
permanecen presentes en la mayoria de los pacientes afectados pero la
frecuencia y duracién se prolonga. % El reporte de un caso en una paciente con
gastroparesia idiopatica severa nos muestra los hallazgos histopatolégicos que
corresponden a degeneracion de CIC-MY y CIC-IM lo que explica la relajacion
fundica anormal y la hipomotilidad antral en su presentacion clinica. *°

La deplecion de CIC puede ocurrir independientemente de la diabetes, por
ejemplo en la gastroparesia idiopética, incluso puede surgir de algin mecanismo
autoinmune, hiperglicemia, dafio oxidativo asociado, distrofias que resultan en la
disminucién de la sefializacién de insulina y factor de crecimiento o la combinacion
de todas las anteriores y esto puede llevar a una variedad de disritmias gastricas
incluyendo disminucion de las ondas lentas, bradigastria, taquibradiarritmias, y
taquigastria antral. >

La gastroparesia no es la Unica entidad patolégica asociada con la perdida
de células intersticiales de Cajal, también se encuentran condiciones adquiridas
como la acalasia, enfermedad de Chagas, seudoobstruccion intestinal,
desordenes inflamatorios del intestino, enfermedades congénitas como la
enfermedad de hirschsprung, estenosis hipertréfica pilérica congénita. >

Los mecanismos que subyacen a las anomalias en las poblaciones de CIC
son poco entendidos actualmente pero varios factores parecen influenciar, se
mencionaran los siguientes puntos: 1) el grado variable de obstruccion regional y

la dilatacion proximal subsecuente, 2) dafio en el sistema nervioso, 3) sistema
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inmune, 4) plasticidad de las CIC; la relacion entre 1 y 4: El grado de disrupcion en
la red de CIC esta en funcion de la distancia desde la obstruccion y esta es
reversible después de que se remueve la obstrucciéon, destacando el notable
grado de plasticidad con el que las CIC cuentan, en el punto 2: Las CIC parecen
desarrollarse independientemente del sistema nervioso entérico, sin embargo no
se debe concluir que no hay interaccion entre los nervios y las CIC, actualmente
se desconoce si las CIC y los nervios en estados de enfermedad, a la vez sean
lesionados por el mismo mecanismo, o si la lesién a las CIC puede ser secundaria
a la pérdida de las estructuras neurales, el punto 3 postula que el rol del infiltrado
inflamatorio en el destino de las CIC es actualmente desconocido y la informacion
disponible es limitada a descripciones morfologicas en la relacion espacial entre
las CIC vy las diferentes células inflamatorias que infiltran la pared del intestino, la
dificultad en el estudio del dafio en las CIC es en parte al hecho de que las CIC
son rara vez el Unico tipo celular afectado en desordenes motores.

El ndmero de células inmunopositivas se ve disminuido en el cuerpo y antro
géastrico en pacientes con gastroparesia comparado con los tejidos de control.
La degeneracion del plexo mientérico combinada con la perdida de CIC ha sido
descrita en pacientes con gastroparesia idiopatica. **

Un estudio que investigd la asociacion entre el estado de las células
intersticiales de Cajal y parametros de electrogastrograma, vaciamiento gastrico y
sintomas en un largo cohorte de pacientes con gastroparesia encontrd una severa
deplecién de CIC en un 36% de pacientes con gastroparesia y es correlacionado
significantemente con electrogastrogramas anormales. **

Otro estudio presento datos en su reporte que sugieren que la inducciéon de
Hemo oxigenasa 1 protege a las CIC del dafio al contrarrestar los efectos del
estrés oxidativo asociado a la diabetes. Se puede pensar entonces en su uso para
la prevencion de la perdida de CIC incluso para revertir la perdida de estas
células. *

Las neuropatias entéricas presentan efectos de medianos a severos en la
funcion gastrointestinal, un nimero importante de estas patologias parecen afectar

preferentemente neuronas que contienen sintetasa neuronal de Oxido nitrico
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(nSON). La mayoria de las neuronas entéricas que contienen nSON son neuronas
motoras inhibidoras musculares que inervan el musculo longitudinal, el circular
(incluyendo el musculo de los esfinteres) y la muscularis mucosae. Aunque estas
neuronas utilizan co-transmisores el mayor componente de la inhibicion es el
radical reactivo alto NO? (diéxido de nitrégeno) mediado a través del recambio y la
accion del producto de la nSON. % La motilidad gastrica requiere integracién de
las actividades motoras de todas las areas del estbmago y es en gran parte
regulada por: 1. Neurotransmisores excitatorios (acetilcolina) y neurotransmisores
inhibitorios  (6xido nitrico (ON) y péptido intestinal vasoactivo (PIV))

neurotransmisores que trabajan directamente sobre el musculo liso, 3" 3

ylo 2.
Sefiales eléctricas que se originan desde las CIC, sin olvidar la modulacion del
SNC a través del nervio vago. La sefializacion nitrérgica, el principal mecanismo
inhibitorio no adrenérgico no colinérgico (NANC) en el tracto gastrointestinal juega
un rol critico en el control de la acomodacion gastrica y la relajacidon pil6rica en
respuesta a la ingesta alimentaria. *’

Las neuronas inhibitorias nitrérgicas en la pared gastrica secretan 6xido
nitrico (ON). EI ON es una molécula de sefalizacion celular importante; entre sus
varias funciones se incluye relajaciébn del musculo liso, y consecuentemente
acomodacion del fondo y relajacion del piloro. EI ON es sintetizado por la sintetasa
neuronal de 6xido nitrico (NSON) la cual se expresa en los nervios entéricos. **
Estas neuronas tienen importantes roles en la relajacion del musculo circular
durante los reflejos propulsivos y relajando los esfinteres, para permitir que el
contenido luminal pase a través del intestino. Estas células ademas de contener
SON también contienen PIV ambos marcadores inmunohistoquimicos muy
utilizados. El PIV contribuye a la transmisién desde las neuronas al musculo. Un
componente substancial de la relajacion causado por el recambio neuronal de ON
es mediado a través de las CIC, y es dependiente de la activacion de la ciclasa de
guanilato ON dependiente *® que al ser activada por el ON produce un incremento
intracelular de Guanosin monofosfato (GMP) permitiendo la relajacién muscular.

Las terminaciones de las neuronas motoras musculares inhibitorias estan
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estrechamente adosadas a las CIC y las CIC a su vez estan acopladas
eléctricamente al musculo. *

Las causas subyacentes de la pérdida de la expresién de la SON (sintetasa
de 6xido nitrico) y el dafio en la funcion neural inhibitoria no son claras. La pérdida
de la nNOS en el estbmago esta ligada a la perdida de CIC, esto probablemente
contribuya a la gastroparesia. >

Se ha sugerido como una caracteristica comun entre la gastroparesia, la
disfuncion eréctil y la disfuncién en la regulacion cardiovascular en la diabetes al
dafio de las neuronas nitrérgicas que son mas susceptibles en esta patologia. La
activacion de receptores especificos por los productos finales de la glucosilacion
avanzada (AGEs) pueden contribuir a la pérdida de las neuronas nNOS. Los AGE
son producidos a través de glico-oxidacion durante periodos de hiperglucemia
sostenida y son por lo tanto un buen candidato para los cambios patoldgicos en la
diabetes. 3! 3°

El desacoplamiento de la sintasa neuronal de 6xido nitrico (nSON) provoca
una disminucion de la sintesis de NO que conduce a una reduccién de la
relajacion del musculo liso. La Tetrahidrobiopterina (BH4) (un cofactor esencial
para nNOS) es un regulador clave de la actividad de nNOS el cual acopla el flujo
de electrones para la generacion de ON. Ademas, la BH4 se ha demostrado que
es un potente antioxidante y agente anti-inflamatorio. *’

La investigacion reciente se ha centrado en la biosintesis de BH4 y
gastroparesia porque la reducciéon de los niveles del cofactor BH4 pueden alterar
la produccion de NO por nSON.*’

Los bajos niveles de BH,4 perjudican la produccion de ON debido al
desacoplamiento de nSON, en este estudio se demostré que la proporcién
intracelular disminuida de BH4:BH, es el detonante molecular responsable de la
insuficiencia de ON en la diabetes. ¥’

A pesar de esto, el incremento en la produccion de ON con la
administracion de sildenafil no ayuda en humanos. **

También es reconocido que los trastornos endocrinos o metabdlicos pueden

ocasionalmente causar gastroparesia. La hiperglucemia y la hipokalemia se han
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asociado con retraso en el vaciamiento gastrico y, en consecuencia, son causas

sistémicas potencialmente reversibles de gastroparesia. Hipopituitarismo,
enfermedad de Addison e hipotiroidismo han sido asociados con retraso en el
vaciamiento gastrico y sintomas gastrointestinales altos. *°

Hay evidencia convincente de que las hormonas intestinales también
juegan un papel en la regulacion del apetito: la administraciéon exdgena aguda de
CCK, GLP1 y PYY reduce, mientras que la grelina lo aumenta, y es probable que
el hambre, la saciedad y nduseas sean puntos del mismo espectro fisiolégico, por
lo que altas dosis de hormonas intestinales saciantes tienen el potencial para

inducir la gastroparesia. (Cuadro 4) *°

Hormona Sitio de Estimulo para | Vaciamiento | Apetito Control glicémico
intestinal secrecion | laliberacion gastrico
Motilina Estébmago y | Ayuno, Acelera Desconocido | Desconocido
duodeno asociado con
fase Ill CMM
Grelina Estbmago Ayuno Acelera 1 Desconocido
CCK Duodenoy | Grasasy Disminuye !
yeyuno proteinas
GLP-1 Intestino Glucosa, Disminuye ! 1 secrecion de insulina
delgado acidos grasos, en respuesta a una
distal, colon | aminoacidos carga oral de glucosa
(efecto de incretina)
Péptido Intestino Glucosa, Disminuye l 1 secrecion de insulina
insulinotrépico | delgado acidos grasos, €n respuesta a una
glucosa- proximal aminoacidos carga oral de glucosa
dependiente (efecto de incretina)
(GIP)
Péptido YY Intestino Acidos grasos, | Disminuye ! Desconocido
delgado aminoacidos,
distal glucosa

Cuadro 4 Efectos de las hormonas intestinales en el vaciamiento gastrico, apetito

y control

Tomado de Mario A., Daniel P., et al. Bases fisiologicas de la practica médica. 142 ed. Editorial

Panamericana: 2010
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La grelina es una hormona inicialmente descrita como un ligando endégeno
para el receptor secretagogo de la hormona del crecimiento que se expresa
mayormente en las células neuroendocrinas en las glandulas oxinticas en el fondo
gastrico y duodeno. *° La grelina estimula la secrecion de la hormona del
crecimiento, la motilidad géastrica y la ingesta alimentaria. > ** Los niveles de
grelina enddégena aumentan poco antes de una comida y después caen en breve,
un patron que sugiere un papel en el desencadenamiento de las ganas de comer.
Esta sefial apetito-estimulante desde el intestino al cerebro, actlia a través de las
vias vagales aferentes. Las alteraciones en la grelina y sus efectos en el apetito
y/o motilidad pueden jugar un rol en la gastroparesia.*’ La grelina sistémica se
eleva con la alimentacién en sujetos normales y en pacientes con gastroparesia
idiopatica pero no en pacientes con gastroparesia diabética o pacientes con
gastroparesia postquirtrgica. *> ! Asi, la regulacién de la concentracién de grelina
estd daflada en la gastroparesia diabética probablemente aunado a la disfuncion
vagal asociada y probablemente juega un rol en los sintomas y alteraciones en la
motilidad mostrada en estos pacientes. *°

La administracibn exdgena de grelina ha mostrado estimular la
contractilidad gastrica y el vaciamiento gastrico en pacientes con gastroparesia
diabética, gastroparesia idiopatica y gastroparesia posquirGrgica. ** ** ** La
administracion intravenosa de grelina estimula el inicio prematuro de la fase Il del
CMM incrementando el tono géastrico proximal e incrementando el vaciamiento
gastrico. El efecto procinético de la grelina parece ser mayor en el estémago.*°

El estrés oxidativo es la causa mayor de dafio gastrointestinal bajo estrés
fisico o psicologico. La grelina muestra efectos gastroprotectores y esto se supone
es derivado a efectos antioxidantes aunque este mecanismo permanece poco
claro. Asi mismo se considera a la grelina con un papel importante como sensor
del estrés oxidativo sistémico. Es bien sabido que en la gastroparesia diabética la
regulacion de la secrecion de grelina esta dafiada debido a la disfuncion del nervio
vago. La gastroparesia se cree que es causada por el dafio inducido por ERO
(especies reactivas de oxigeno; iones de oxigeno, radicales libres y peréxidos) a

las redes de células intersticiales de Cajal. **
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Aun con este conocimiento muchos investigadores han mostrado inquietud
con respecto a los efectos colaterales del uso crénico de la grelina como la
secrecion de hormona del crecimiento y resistencia a la insulina. Existe
actualmente en estudio una molécula agonista del receptor de grelina (TZP-101)
con algunas ventajas sobre la grelina.*?

Es bien sabido que la hiperglicemia por si sola, en ausencia de neuropatia
y/o miopatia, puede alterar las funciones gastricas motoras; en humanos sanos la
hiperglicemia comienza a inhibir la motilidad gastrica con 140mg/dl y abole las
contracciones gastricas con 250mg/dl, la glucosa sanguinea elevada ha mostrado
causar cambios reversibles en la relajacion fundica y la funcion vagal eferente, lo
gue conduce a una hipomotilidad antral, reduciendo la actividad de la fase Ill,
incrementa las contracciones piléricas y retrasa el vaciamiento del estomago; la
hiperglicemia puede incluso alterar la recepcién de Ca®" mitocondrial y asi afectar
el marcapasos eléctrico causando disritmias (particularmente, taquigastrias y
ritmos irregulares) en voluntarios normales.**

En un estudio que se realizo en el colegio de medicina de la universidad de
Florida, se busco la correlacion entre los niveles de Hemoglobina glucosilada
(HbAlc) en pacientes con diabetes y el vaciamiento gastrico (medido por
gammagrafia de vaciamiento gastrico) este estudio fallo en encontrar alguna
relacion lo que implico que la HbAlc no tiene correlacion con el tiempo de
vaciamiento gastrico. Y no es sorprendente debido al hecho de que la HbAlc mide
el control glucémico en un periodo de tres meses atras. También las cifras de
HbAlc probablemente no tienen correlacién con el tiempo de vaciamiento gastrico
en pacientes que tienen dafio neurolégico permanente debido a la diabetes. De
este estudio también podemos concluir que la HbAlc por si sola no debe ser
considerada como sustituto a los registros de glucosa sanguinea diaria en el
manejo de la gastroparesia. *° Los pacientes diabéticos en quienes se desarrolla
gastroparesia diabética padecen diabetes por al menos 10 afios lo que implica
tipicamente retinopatia, neuropatia y nefropatia. La glicemia postprandial se ha
reportado mas cercanamente asociada con neuropatia diabética relacionada con

gastroparesia diabética. *°
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La accion inhibitoria de la hiperglicemia es mediada por las fibras vagales
aferentes que inervan el estbmago y el duodeno, esto se demostré en un estudio
in vitro en el que un subconjunto de neuronas de los ganglios nodosos son
excitadas por un creciente ambiente de glucosa con la participacion de la
inactivacion de los canales ATP-sensitivo K* (Kare) l0o que conduce a la
despolarizacién de la membrana y el disparo neuronal. *’

Las anormalidades histolégicas se encuentran en un 83% de los pacientes
con gastroparesia idiopatica y gastroparesia diabética; aunque sabemos que la
gastroparesia idiopatica y la diabética son causadas por diferentes mecanismos no
hay una diferencia marcada bajo el microscopio, en ambas entidades la
anormalidad mas comun encontrada es un decremento en las CIC, confirmado por
una valoracion cuantitativa de cuerpos de CIC (aunque se encontré que el dafio
ultra estructural en estas células es mas difuso y grande en los pacientes con
gastroparesia idiopatica (Gl)), la segunda anormalidad mas comunmente
encontrada es la presencia de células inmunoldgicas de morfologia alterada y/o un
incremento en el nimero de células inmunoldgicas en alrededor del 43% de los
pacientes, y como en el caso de la perdida de CIC, no hay diferencia en la
prevalencia de este hallazgo entre la gastroparesia idiopatica y la diabética. Y en
contraste con los dos anteriores hallazgos, parece haber una diferencia entre la
gastroparesia idiopatica y la diabética y es que en una clasificacién visual, el 40%
de los pacientes en la Gl tiene un decremento en la expresion del nNOS y en la
GPD es de solo 20%.

Existe un incremento en la evidencia de que un subtipo de desérdenes de la
motilidad gastrointestinal es asociado con la presencia de anticuerpos circulantes.
Estos anticuerpos estan dirigidos en contra de varios objetivos moleculares, el
mejor conocido es el anticuerpo anti neuronal nuclear (ANNA-1, aka anti-Hu)
asociado con desordenes de la motilidad paraneoplasicos. También hay evidencia
de la presencia de distintos perfiles de auto-anticuerpos que son asociados con
desordenes de la motilidad no paraneoplésicos. *°

La cirugia abdominal también es causa de gastroparesia encontrada en la

clinica y se denomina gastroparesia posquirdrgica. El nervio vago modula la
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acomodacion del fondo y la peristasis fasica antral por eso es que juega un rol

importante en la este tipo e gastroparesia.

, Cirugias de estdbmago, esofago, y
pancreatoduodenales son las mas cominmente involucradas; #* y procedimientos
como: antrectomia, gastroyeyunostomia en Y de Roux y vagotomia, también

probablemente se presente en la funduplicacién abierta o laparoscépica.'®
X.IV SINTOMAS Y EVALUACION

La gastroparesia es un desorden heterogéneo no solo en sus sintomas
también en su severidad. *°

Los sintomas de la gastroparesia son variables y estan asociados a
sintomas gastrointestinales altos los cuales incluyen saciedad temprana, nauseas,
vomitos, meteorismo, distencibn abdominal, plenitud postprandial, dolor
abdominal, perdida y/o ganancia de peso. *" ?*?® Estos sintomas son inespecificos
y pueden simular trastornos estructurales, existe asi mismo una superposicion
entre los sintomas de la gastroparesia y la dispepsia funcional. ** 2%#

Los sintomas predominantes en esta entidad son nausea en el 92%, vomito
84%, distension 75%, saciedad temprana 60%, dolor abdominal o disconfort 46-
89% pérdida de peso 31%, plenitud postprandial 23% 82123

En pacientes con gastroparesia el examen fisico puede ser normal por
completo aunque es importante buscar signos de malnutricion protéico energética
ylo deficiencias especificas minerales o vitaminicas. ?* Un chapoteo por sucucién
durante la auscultacién del epigastrio en tanto se mueve al paciente de un lado a
otro 0 se palpa rapidamente el epigastrio indica el exceso de liquido en el
estomago. '’ También se debe buscar objetivamente neuropatia autonémica
debido a la asociacion que hay con el retraso del vaciamiento gastrico, esto se
puede comprobar demostrando hipotension postural sistolica y diastolica y en el
ECG. La presencia de cicatrices quirdrgicas o signos de hipotiroidismo,
enfermedad de Parkinson o desordenes del tejido conectivo seguramente
proveeran pistas Utiles. En las formas mas severas de gastroparesia la

deshidratacién y malnutricién son evidentes. (Cuadro 5) 82
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VALORACION DE PACIENTES CON SOSPECHA DE GASTROPARESIA

1. Investigacion inicial
a) Interrogatorio y examen fisico
b) Pruebas sanguineas
*Biometria hemética completa
*Perfil metabdlico completo incluyendo glucosa, potasio, creatinina,
proteinas totales, albamina, calcio.
*Amilasa si el dolor abdominal es un sintoma importante
*Prueba de embarazo si es apropiada
c)Series para obstruccién abdominal, si el vémito o dolor es agudo o grave
2. Valorar trastornos organicos
a) Endoscopia alta a fin de valorar obstruccion mecanica o lesiones de la
mucosa (alternativa: serie gastrointestinal alta con bario, a menudo con transito
de intestino delgado)
b) Ultrasonografia de higado y vias biliares si el dolor es un sintoma importante
3. Valorar para retraso del vaciamiento gastrico
a) Prueba de vaciamiento gastrico de fase solida
b) Seleccion para causas de gastroparesia
*Pruebas de funcion tiroidea (hormona estimulante de tiroides)
*Serologia reumatologica (p. e€j. Anticuerpo antinuclear, anticuerpo a
esclerodermia (Sc170))
*Hemoglobina glucosilada (HbAlc)
4. Ensayo terapéutico con un farmaco procinético, antiemético o ambos
5. Si no hay respuesta clinica, considerar una investigacion mas amplia
a) EGG
b) Manometria antroduodenal
c) Valoracion del intestino delgado con enteroclisis o transito
d) Pruebas de laboratorio adicionales, si esta indicado ANNA, anticuerpo

transglutaminasa tisular

Cuadro 5 Valoracion de pacientes con sospecha de gastroparesia
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Tomado de Parkman HP, Hasler WL, Fisher RS, American Gastroenterological Association.

Medical position statement: diagnosis and treatment of gastroparesis. Gastroenterology 2004.

Una escala simple del grado de severidad se ha propuesto para la estratificacion

de los sintomas: (Cuadro 6)%

Clasificacion de la severidad de la gastroparesia

Grado 1: Gastroparesia leve | Sintomas relativamente faciles de controlar
Posibilidad de mantener el peso y la nutricion
con una dieta regular o con modificaciones

menores en la dieta

Grado 2: Gastroparesia Sintomas moderados con control parcial con
compensada agentes farmacolégicos

Posibilidad de mantener la nutricion con
ajustes dietéticos y del estilo de vida

Son raras las hospitalizaciones

Grado 3: Gastroparesia Sintomas refractarios a pesar de la terapia
severa médica

Poca posibilidad de mantener buena nutricion
via oral

Visitas frecuentes a salas de emergencia y

hospitalizaciones

Cuadro 6 Clasificacion de la severidad de la gastroparesia
Tomado de Waseem S, Moshiree B, Draganov PV. Gastroparesis: current diagnostic challenges

and management considerations. World J Gastroenterol. 2009.

También un instrumento basado en los sintomas del paciente, el indice del
sintoma cardinal de la gastroparesia (GCSI por sus siglas en inglés) se ha
desarrollado para evaluar la severidad de la gastroparesia, esta escala esta
basada en la combinacion de nausea/vomito plenitud postprandial/saciedad

temprana y distensién en las dos semanas anteriores a la evaluacion. (Cuadro 7)°*
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Nada | Muy |Leve | Moderado | Severo | Muy
leve severo

1. Nausea (sintiéndose 0 1 2 3 4 5
mal del estbmago como
si fuera a vomitar)
2. Arcadas (agitado 0 1 2 3 4 5
como si fuera a vomitar
pero no sale nada)
3. Vomito 0 1 2 3 5
4. Plenitud estomacal 0 1 2 3 5
(sentirse lleno)
5. Imposibilidad de 0 1 2 3 4 5
terminar una comida en
cantidad normal
6. Sentirse 0 1 2 3 4 5
excesivamente lleno
después de una comida
7. Pérdida de apetito 0 1 2 3 5
8. Distensidn (sintiendo 0 1 2 3 5
necesidad de
desabrochar laropa)
9. estomago o vientre 0 1 2 3 4 5

visiblemente agrandado

Cuadro 7 indice del sintoma cardinal de la gastroparesia (GCSI)

Tomado de Revicki DA, Rentz AM, Dubois D, Kahrilas P, Stanghellini V, Talley NJ, Tack J.

Gastroparesis Cardinal Symptom Index (GCSI): development and validation of a patient reported

assessment of severity of gastroparesis symptoms. Qual Life Res 2004.
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Los sintomas y variabilidad descrita por algunos pacientes con
gastroparesia sugieren que una evaluacion de un periodo de dos semanas
probablemente no documente cambios importantes en los sintomas en un corto
tiempo. La Food and Drug Administration (FDA) de los estados unidos de norte
América ha mostrado preferencia para la evaluacion de los sintomas usando
diarios de registro diario; el indice del sintoma cardinal de la gastroparesia de
registro diario (GCSI-DD) incluye nausea/vomito (3 secciones), plenitud
postprandial/saciedad temprana (4 secciones) y distension (2 secciones). El diario
también pregunta sobre sintomas de dolor abdominal (2 secciones) los cuales no
estan incluidos en el GCSI original. En algunos pacientes el dolor abdominal y el
disconfort puede ser un sintoma importante de gastroparesia. > Un aspecto
importante del dolor en la gastroparesia es que a pesar de la alta prevalencia de
este sintoma tanto en pacientes con Gl y GPD es un reto significativo en el manejo
terapéutico por las limitadas opciones para su manejo. >

Los determinantes de la severidad de los sintomas en la gastroparesia han
sido pobremente delineados. Muchos estudios han mostrado pobre correlacién
entre la severidad de los sintomas y la magnitud en el retraso del vaciamiento
gastrico sugiriendo que otros factores adicionales a la funcidbn motora gastrica
pueden ser importantes. >*

La distension es prevalente en la gastroparesia y es severa en muchos
pacientes. La severidad de la distensibn en la gastroparesia se relaciona
fuertemente con el género femenino y con, en un menor grado, el peso. Los
pacientes con gastroparesia mas severa también reportan incremento en la
intensidad de otros sintomas de gastroparesia asi como altos niveles de sintomas
relacionados con el intestino bajo, lo que es sugestivo de una posible dismotilidad
extra gastrica asociada. La distension no se relaciona con retencion gastrica o
uso de tabaco. *°

La prevalencia de enfermedad emocional en gastroparesia es desconocida.
El analisis en las subescalas del GCSI muestra que altos grados de depresion y
estados transitorios de ansiedad son asociados con mayor distension y plenitud

postprandial. Las nauseas y el vomito son superiores en aquellos con depresion

71



mayor y muestran tendencia a incrementar con mayores escalas de ansiedad. El
grado de retencion gastrica no ha sido asociado con diferencias en la depresion y
ansiedad. **

Los sintomas postprandiales de plenitud estomacal, distension y dolor
abdominal son mayores en pacientes con retraso en vaciamiento gastrico que en
pacientes con vaciamiento gastrico normal. Los tres sintomas que tienen la
relacion mas fuerte con el retraso del vaciamiento gastrico son: plenitud
estomacal, distensién y dolor abdominal, el primero es el sintoma mas severo en
pacientes con gastroparesia tanto idiopatica como diabética, aunque es mas
severo en pacientes con Gl que en pacientes con GPD. Pacientes con Gl tuvieron
un incremento significativo en el dolor abdominal durante la evaluacion del
vaciamiento gastrico en comparacion con pacientes con GPD.® En pacientes con
retraso en el vaciamiento géstrico idiopatico severo, el patron sintomético y la
severidad sintomatica estan determinadas por una disfuncion proximal del
estbmago mas que por la severidad del vaciamiento gastrico. En pacientes con
vaciamiento gastrico idiopatico severo, la acomodacion dafiada esta asociada con
sintomas de saciedad temprana y pérdida de peso, hipersensibilidad a la

7
.

distension gastrica y dolor abdominal.”® También es un hecho que los pacientes

gue sufren de gastroparesia diabética o0 gastroparesia idiopatica presentan
variabilidad sintomatica temporal. >

Como se ha descrito anteriormente la gastroparesia (en particular la
idiopética) es una enfermedad que particularmente se presenta en mujeres
jovenes y se han estudiado las caracteristicas clinicas de estas pacientes que con
gastroparesia idiopatica. La mitad de los casos se presenta de forma aguda, a
menudo en asociacidbn con un cuadro prodromico inicial infeccioso, la mayoria
presento sobrepeso e incluso obesidad. El sintoma predominante que llevé a una
evaluacion médica fue nausea en un 34%, el vémito en un 19% y el dolor
abdominal en un 23%. A pesar de que la mayoria de los pacientes eran normales
o incluso de peso bajo, muchos tenian sobrepeso u obesidad al momento de
reclutarlos a pesar de presentar nausea y vomito. La severidad en el vaciamiento

gastrico fue asociada con sintomas mas severos en vomito, y pérdida del apetito.
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Asi, la gastroparesia idiopatica tiene una variabilidad fenotipica en género, masa
corporal, tipo de comienzo en los sintomas, grado de retraso en el vaciamiento
géstrico y severidad de la gastroparesia. *°

La variacién de los sintomas durante el ciclo menstrual es de importancia
en la gastroparesia, una condicion donde la gran mayoria de los pacientes son
mujeres; se ha demostrado que hay variaciones sintomaticas en pacientes del
sexo femenino que presentan gastroparesia, variaciones que ocurren ciclicamente
durante el ciclo menstrual. EI aumento en los sintomas particularmente nausea y
saciedad temprana ocurren durante la fase Iitea del ciclo. Interesantemente las
variaciones en los sintomas no se presentaron en pacientes del sexo femenino
con tratamiento de contracepcion hormonal. Es bien sabido que la progesterona
tiene efectos inhibitorios sobre la motilidad géastrica. *°

La diferencia en la presentacion clinica entre pacientes con gastroparesia
idiopética y gastroparesia diabética se estudid en el National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Dieseases (NIDDK) y se encontré que los pacientes con
gastroparesia idiopatica presentan mayor saciedad temprana mientras que los
pacientes con gastroparesia diabética tienen arcadas mas severas y mayor
retencion gastrica. Asi en la practica clinica, aunque los pacientes con
gastroparesia tienen una variedad de similitudes en su presentacion clinica, los
pacientes con gastroparesia idiopatica pueden tener dolor abdominal y retraso en
el vaciamiento gastrico menos severo, mientras los pacientes con gastroparesia

diabética presentan mayor nausea, vémito y retraso en el vaciamiento gastrico. *°
X.V VALORACION ANTE LA SOSPECHA DE GASTROPARESIA

Antes de cualquier valoracion de la actividad motora gastrica o la velocidad
de vaciamiento, debe excluirse cualquier enfermedad organica. Esto
preferentemente se hace a través de una endoscopia gastrointestinal alta,
estudios radiologicos y de laboratorio. Mientras que la endoscopia a menudo es
normal en pacientes con retraso en el vaciamiento gastrico, en la gastroparesia

severa la endoscopia puede revelar restos remanentes de comida. Estudios de
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laboratorio que excluyan anormalidades del balance hidroelectrolitico, glicemia y
funcion tiroidea. Entonces el siguiente paso seran estudios que valoren la funcion
motora gastrica. *°

La evaluacion de las funciones motoras (motilidad) del estdbmago es
importante en estudios de fisiologia géastrica y fisiopatologia. Aunque
generalmente no se usan en la practica gastroenterologica, hay un incremento en
el uso actual de pruebas que evallan la funcion gastrica, particularmente pruebas
menos invasivas en entornos clinicos. ® Antes de cualquier evaluacién se debe
descartar el uso de medicamentos que retrasen el vaciamiento gastrico por parte

de los pacientes. (Cuadro 8)

Medicamentos que afectan el vaciamiento gastrico

Retrasan:

Analgésicos opioides

Farmacos anticolinérgicos
Antidepresivos triciclicos
Bloqueadores del canal de calcio
Progesterona

Octreotido

Inhibidores de la bomba de protones
Antagonistas del receptor H,
Interferén alfa

L-dopa

Fibra

Sucralfato

Antiacidos de hidroxido de aluminio
Agonistas del receptor adrenérgico B
Glucagon

Calcitonina

Dexfenfluramina

Difenhidramina

Alcohol
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Tabaco/nicotina
Tetrahidrocannabinol
Aceleran

Farmacos procinéticos
Metoclopramida
Eritromicina/claritromicina
Cisaprida

Domperidona

Tegaserod

Antagonistas del receptor adrenérgico 3

Cuadro 8 Medicamentos que afectan el vaciamiento gastrico
Tomado de Parkman HP, Hasler WL, Fisher RS, American Gastroenterological Association.

Medical position statement: diagnosis and treatment of gastroparesis. Gastroenterology 2004.

Hay una gran variedad de pruebas disponibles para medir la motilidad
gastrica. Algunas de ellas miden puntos finales, como el vaciamiento gastrico, que
es resultado de muchas funciones diferentes, mientas otras pruebas son mas

especificas y solo valoran un parametro, por ejemplo la contractilidad. (Cuadro 9)
62

Prueba Ventajas Desventajas

Serie gastroduodenal Evalla lesiones de la No fisiolégico

alta con bario mucosa Exposicion a radiacion
moderada

Gammagrafia de Estandar de oro Exposicion a radiacion

vaciamiento gastrico No invasiva minima

Capaz de valorar
vaciamiento solido y

liquido

Prueba de aliento para | No invasiva Necesidad de absorcién

el vaciamiento géstrico normal en el intestino
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delgado, metabolismo
hepatico y excrecion

pulmonar normal

Ultrasonografia en No invasiva Requiere de un experto
series del area antral Fisiologica para realizarlo e
interpretarlo
Sobre todo valora
vaciamiento de liquidos
Iméagenes de No invasiva Costosa, toma mucho

resonancia magnética

tiempo
Se necesitan centros y

software especializados

Manometria

antroduodenal

Evalla la contractilidad
en ayuno y periodos

posprandiales

Es invasiva y se requiere
de un experto para

realizarla e interpretarla

Barostato gastrico

Mide la relajacion y
contraccion proximal del

estdbmago

Es invasiva y solo es una

técnica en investigacion

Electrogastrograma

No invasivo

Los artefactos de
movimiento resultan un
obstaculo en la

interpretacion

Pruebas de saciedad

Valora conjuntamente
acomodacion y

sensibilidad

Es simple
No esta bien

estandarizada y aceptada

Cuadro 9 Pruebas para evaluar la funcion gastrica motora y mioeléctrica

Tomado de Parkman HP, Hasler WL, Fisher RS, American Gastroenterological Association.

Medical position statement: diagnosis and treatment of gastroparesis. Gastroenterology 2004.

76



SERIE GASTRODUODENAL ALTA CON BARIO

Es un método insensible para medir el vaciamiento gastrico debido a que es
dificil cuantificar la fraccion relativa del contraste que pasa al intestino y porque el
bario no es una comida de prueba “fisiolégica” no obstante, puede sugerir
retencion gastrica por un vaciamiento deficiente de bario del estbmago, dilatacion
gastrica y la presencia de alimento retenido o un bezoar gastrico. La falta de
vaciamiento de bario o muy poco, a los 30 minutos o la retencién géstrica de bario
a las 6 hrs sugieren gastroparesia; el mayor valor de la radiografia con bario
estriba en la exclusion de lesiones en la mucosa y de obstruccion mecéanica de la

desembocadura gastrica. *’
GAMMAGRAFIA DE VACIAMIENTO GASTRICO

Este estudio es el estandar de oro para el diagnéstico de gastroparesia
debido a que provee una directa, no invasiva cuantificacion del vaciamiento
géstrico de un alimento calérico. 1* 16 22 23. 61,62

Un alimento radio marcado es extensamente usado para medir el
vaciamiento gastrico. Después de su ingestion la radioactividad medida desde el
estdbmago es directamente proporcional al volumen de alimento restante en el
estdmago. Un informe de consenso ha recomendado un alimento estandarizado y
ha proporcionado los valores normales para la realizacion de estudios de
vaciamiento géstrico de una manera uniforme. %

Indicaciones: este estudio esta indicado para la evaluacion de los sintomas
sugestivos de gastroparesia tales como saciedad temprana, nausea, vomito,
distension, plenitud postprandial, disconfort abdominal alto.

Realizacion del estudio: Un alimento radio marcado con un coloide de

99mTc

sulfuro (Tecnecio ) es comunmente usado para evaluar la fase solida del

vaciamiento gastrico con gammagrafia. El vaciamiento gastrico de fase liquida

16,63

(usualmente marcado con indio (**!In)) es a menudo usado para evaluar

condiciones posquirargicas y puede haber discrepancia en el vaciamiento gastrico
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de liquidos y sélidos después de una cirugia gastrica y/o vagotomia. La prueba
consiste en la medicion del nivel de radiacion que se incrementa con el uso de
evaluacion simultdnea de vaciado sélido y liquido. La realizacion técnica, la
eleccion del colimador, ventanas para la deteccidn de los is6topos, cuantificacién y
correcciones de radiactividad para el decaimiento de is6topos y la profundidad,
contenido caldrico de la comida, la posicion (posicion vertical) y tiempo de
formacion de imagenes (1, 2, y 4 h después de la comida) son aprobadas por AMS
(American Neurogastroenterology and Motility Society) y la Society of Nuclear
Medicine de los estados unidos de norteamerica en un documento de consenso.
La estandarizacion de las pruebas incluye ayuno durante la noche, retiro de
medicamentos (por ejemplo, procinéticos, opiaceos) que afectan el vaciamiento
gastrico 48-72 h antes de la prueba, y de comprobar el ayuno con niveles glucosa
en la sangre <280 mg dl antes de comenzar la prueba. Los sujetos pueden
requerir suplementos de insulina, antes e inmediatamente después de la
finalizacion de la prueba. Fumar no esta permitido durante la prueba. La fase del
ciclo menstrual tiene un efecto menor en vaciamiento gastrico y generalmente se
toma en cuenta. A los pacientes se les permite sentarse, pararse o caminar entre
las imagenes.

Andlisis de los datos: El porcentaje de retencion a las 4 h es mas
reproducible que los datos adquiridos durante las primeras 2 h; el analisis 4-h
también detecta vaciamiento gastrico mas anormal entre pacientes sintoméaticos.
El vaciado gastrico se considera anormalmente retrasado si es mayor que el 60%
de la comida y se mantiene a las 2 h 'y / o mayor que 10% a las 4 h. Otras medidas
de vaciamiento gastrico incluyen el tiempo a 50% vaciado (T1 / 2) y una fase de
retardo para soélidos. Sin embargo, las curvas caracteristicas de funcionamiento
del receptor mostraron que el porcentaje de vaciamiento en 1, 2, y 4 horas,
provee mucha informacién diagndstica tanto como el tiempo de retraso combinado
y la pendiente de la curva de vaciado que requiere formacion de imagenes cada
15 min. %

Significancia clinica: El retraso en el vaciamiento gastrico a menudo forma

las bases para el diagnéstico de gastroparesia y ayuda a identificar aquellos
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pacientes en los que los sintomas probablemente seran beneficiados con el
tratamiento. Los resultados del estudio de vaciamiento gastrico son de hecho
usados para clasificar la severidad de la gastroparesia y provee una guia para la
seleccion de terapias ademéas de medir objetivamente la respuesta a la terapia. ®
Recomendaciones: la gammagrafia de vaciamiento gastrico se debe
realizar con una comida baja en grasa, clara de huevo, con la formacién de
iméagenes a 0, 1, 2, y 4 h para evaluar el vaciamiento de sélidos.®® La exploracion
1-h se utiliza para detectar vaciamiento gastrico acelerado y las 2 y 4 h se utiliza
para detectar el vaciado gastrico demorado aunque esta demostrado que el poder
diagnéstico a las 4 h es mayor comparado con los resultados alas 2 y 3 h para
detectar retraso en el vaciamiento gastrico. ®* ® Estan ampliamente disponible,
validados y reproducibles e implican una pequefa cantidad de radiacion (en los
estados unidos). Se recomienda para la evaluacién de pacientes con sospecha de
gastroparesia y / o sindrome de dumping. En la practica clinica, la prueba se ve

obstaculizada por la falta de metodologia uniforme a través de centros. *
CAPSULAS INALAMBRICAS DE MOTILIDAD Y PH

Las capsulas inaldmbricas no digeribles pueden medir el pH, la presion, y
temperatura en todo el tracto GI. El cambio abrupto en el pH del entorno gastrico
acido al duodeno casi alcalina se asocia generalmente con las contracciones
fasicas antrales a la frecuencia maxima del complejo motor migratorio (MMC), y
sefiala que la capsula ha abandonado el estbmago. Cuando se toma con una
comida, la capsula generalmente pasa al duodeno desde el estbmago después de
gue los liquidos y solidos triturables se han vaciado, y esto ocurre con el retorno
de la fase Ill del CMM o, en alrededor de un tercio de los casos, esto ocurre con
contracciones antrales de alta amplitud aisladas. ®

Indicaciones: este método esta aprobado por la US Food and Drug
Administration (FDA) y esta indicado para la evaluacion de la sospecha en el
retraso del vaciamiento gastrico, en desordenes como gastroparesia idiopatica o

diabética y dispepsia funcional no ulcerosa. °* 3 64
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Realizacion del estudio: La WMC (wireless motility capsule) (SmartPill;
SmartPill Corporation, Buffalo, NY, EE.UU.), mide 11,7 mm 26,8 mm y contiene
sensores para pH (rango = 0,05-9,0), presion (0-350 mmHg) y temperatura (25 a
49 C), y requiere la activacién mediante un accesorio de activacion. % La WMC
es ingerida inmediatamente después de una comida estandarizada que
comprende de una barra de nutrientes (calorias = 255; grasa = 2,2%) y 50 ml de
agua a los sujetos no se les permite comer durante las proximas 6 h, mientras que
el vaciamiento gastrico de la WMC se evalia. Para evaluar el transito
gastrointestinal, el paciente lleva un receptor en la cintura durante 3-5 dias durante
los cuales el sujeto tiene libertad para caminar, el receptor cuenta con botones de
eventos que el paciente debera oprimir y llevar un diario de los acontecimientos
(por ejemplo, las comidas, el suefio, movimientos intestinales). El registrador de
datos se devuelve y la informacién se descarga a través de una estacion de
acoplamiento para el anélisis. %

Andlisis de datos: el tiempo de vaciamiento gastrico es definido como la
duracion del tiempo desde la ingestion de la capsula hasta el abrupto cambio de
pH (usualmente >3 unidades de pH) hasta que la capsula pasa del medio acido
del antro el medio alcalino del duodeno. La capsula usualmente requiere la fase 3
del complejo motor migratorio para pasar al intestino delgado. % °°

Recomendaciones: La WMC es recomendada para una valoracién del
vaciamiento gastrico y el tiempo regional y el tiempo de todo el transito intestinal,
en individuos con sospecha de gastroparesia y sintomas de dismotilidad
gastrointestinal alta. Es particularmente Util para evaluar individuos con sospecha
de alteraciones de la motilidad gastrointestinal en regiones mdltiples. %

No debera ser utilizada en pacientes con historia géastrica de bezoar,
trastornos de la deglucién, disfagia con alimentos o pildoras por alguna razén,
sospecha de estenosis o fistulas a lo largo del tracto gastrointestinal, obstruccién
gastrointestinal, cirugia gastrointestinal reciente (3 meses), enfermedad de Crohn,
diverticulitis y/o implantes o dispositivos médicos electromecanicos (marcapasos

cardiaco, bomba de infusién) la WMC no esta aprobada para el uso en nifios. °°
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La capsula no provee informacion acerca de la dinamica del vaciamiento
gastrico, como el patron de vaciamiento gastrico en el periodo postprandial
temprano, lo que muy probablemente contribuye a sintomas dispépticos. %

La céapsula inalambrica no digerible es una tecnologia novedosa que ofrece
una no invasiva, no radioactiva metodologia estandarizada para evaluar el pH
intraluminal, temperatura y presion permitiendo medir los tiempos de transito

gastrointestinal por regiones. *
PRUEBA DE ALIENTO PARA EL VACIAMIENTO GASTRICO

Una comida de prueba marcada con un (no radiactivo) isé6topo estable (**C)
se puede utilizar para medir el vaciamiento gastrico. El **C contiene tipicamente la
mitad del &cido graso de cadena media, acido **C-octanéico, o las algas azul-
verde comestible, *C Spirulina platensis. Cuando estas sustancias se preparan
con huevo, el *C no se disocia y se vacia del estémago a la misma tasa como
otros sélidos. Posteriormente, el sustrato *C es absorbido directamente (acido
octandico) o digerido y absorbido a continuacion (Spirulina platensis). A
continuacion, se convierte en parte del “pool” de bicarbonato del cuerpo, y
finalmente se elimina por los pulmones como *CO,. Aunque hay varios pasos en
este proceso, el paso limitante de la velocidad para la excrecién es *3CO, el
vaciamiento géstrico. °% %

Indicaciones: el **C Spirulina platensis PAVG esta indicado para medir el
vaciamiento géstrico de los sélidos en adultos. &

Realizacion del estudio: después de una noche de ayuno, la comida de
prueba *C marcada (por ejemplo, 100 mg de '3C-Spirulina platensis, 27 g de
mezcla de huevo liofilizada, seis galletas saladas, y 180 ml de agua) se consume.
Las muestras de aliento se recogen en puntos de tiempo fijos (por ejemplo, 45,
150, 180 min), y la espectrometria de masas se utiliza para determinar la relacion
de *C0,/*2CO, en las muestras. Dispositivos de sobremesa de infrarrojos menos

caros también han sido validados. %%

81



Andlisis de datos y criterios de valoracion: la prueba de aliento es una
evaluacion indirecta del vaciamiento gastrico. Se han propuesto varios métodos de
analisis matematico para la interpretacion de las mediciones de prueba de aliento,
pero el método de regresién lineal tuvo la mayor concordancia. En un estudio de
124 pacientes, la regresion lineal se utilizé para comparar la prueba de aliento
(puntos de tiempo 45, 150 y 180 min) con la gammagrafia de vaciamiento gastrico
con deteccién precisa de vaciamiento gastrico acelerado o retrasado. *

Ventajas y desventajas: no utiliza radiacién, la prueba es simple y no
requiere ningun equipo especial en el lugar, y se puede llevar acabo en el
consultorio o al lado de la cama del paciente. Hay dificultades en la interpretacion
de esta prueba. Teéricamente, *C-Spirulina platensis requiere la digestién antes
de la absorcién, y alguna enfermedad de la mucosa intestinal, pancreas o
insuficiencia biliar puede interferir con la prueba. **C- &cido octanéico no debe
verse afectado por enfermedad hepatica, renal o pulmonar, como se ha
demostrado para la excrecién **CO, acumulado en el higado, rifién, pulmén. ** &
6283 Asi que es necesaria la absorcion intestinal normal, un metabolismo hepético
normal y una excrecion pulmonar normal para validar los resultados de la
prueba.?

Recomendaciones: esta es una prueba sencilla, segura, libre de radiacion y
validada para evaluar el vaciamiento gastrico. Se utiliza clinicamente en algunos

centros en Europa, pero no esta actualmente disponible para uso clinico en

América. &

Factor Prueba de gammagrafia | Capsula
aliento inaldmbrica

Validado ++ ++ n

Estandarizado + ++ +++

Provee resultados precisos | ++ ++ +++

y cuantitativos

Disponibilidad ++ + ++

Prueba de rendimiento y | ++ ++ e
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necesidad de personal

especializado

Inconvenientes para los | ++ ++ ++
pacientes

Tolerancia de los pacientes | ++ +++ +++
Exposicion alaradiacion - ++ -0 +**
Costo + ++ ++

** dependiendo si hay sospecha de retencion de la capsula

Cuadro 10 Pros y contras de las pruebas para valorar el transito gastrointestinal

Tomado de Rao SSC, Camilleri M, Hasler WL, Maurer AH, Parkman HP, Saad R, Scott MS, Simren
M, Soffer E, Szarka L. 2011. Evaluation of gastrointestinal transit in clinical practice: position paper
of the American and European Neurogastroenterology and Motility Societies. Neurogastroenterol.

Motil.

MARCADORES RADIOPACOS

Es un método radiol6gico para la valoracion del vaciamiento gastrico que
consiste en 10 marcadores solidos radiopacos (pequefias piezas de sonda
nasogastrica), en el cual ninguno de los marcadores debera permanecer en el
estomago después de 6h de la ingestién con un alimento. *>?® La estandarizacién
del alimento es necesaria para la futura validacion, tampoco existe estandarizacion
en el tamafio de los marcadores.®> Como sea esta prueba simple se correlaciona
con la clinica de la gastroparesia y esta disponible ampliamente y no es costoso.”
Los inconvenientes de esta prueba son la falta de estandarizacion en el alimento y
marcadores y la dificultad de determinar la region en la que se encuentran los
marcadores por la superposicién con el estbmago (p.ej. intestino delgado proximal

y colon transverso).>#

ULTRASONOGRAFIA

La ultrasonografia transabdominal esta ampliamente disponible y cuando es

usada para valorar el vaciamiento gastrico se correlaciona bien con la
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gammagrafia de vaciamiento gastrico. '® ®* Esta mide el vaciamiento y el flujo
gastroduodenal. Cambios en la serie del area de seccion transversal antral pueden
proporcionar un indice de vaciamiento gastrico. Las determinaciones por
ultrasonido son operador dependiente y estd probado de una manera segura solo
con la medicién del vaciamiento gastrico de liquidos.*® 3% La prueba puede
dificultarse en personas obesas. La ultrasonografia en 3D puede medir el volumen
gastrico y el vaciamiento. ®

Esta técnica es mayormente utilizada para medir el vaciamiento gastrico de
alimentos liquidos; el vaciamiento se considera completado cuando el
area/volumen antral regresa a la linea base de ayuno. ** % La ecografia duplex

puede cuantificar el flujo transpilérico de contenido gastrico liquido. "% %2

IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA

IRM tienen el potencial para convertirse en una prueba general para medir
el vaciamiento gastrico, cambios en el volumen y el movimiento de la pared como
una prueba de la actividad contréctil sin exposicién a radiacion. 17 2% %2 %867 |ncluso
este estudio tiene la capacidad de medir por separado el vaciamiento de grasas y
agua desde el estomago. ®* Como sea a la fecha las IRM no han sido validadas al
mismo grado que la gammagrafia de vaciamiento gastrico y la prueba de aliento
para el vaciamiento gastrico, ® la disponibilidad limitada y altos costos que limitan
la practica diaria y la posicién menos fisiolégica en la que se realiza el estudio. "
18, 23,61.

Realizacion del estudio: el vaciamiento gastrico es medido después de la
administracion de un alimento liquido que contiene gadolinio (4cido gadolinio
tetraazaciclododecano tetraacético) como marcador. Los sujetos se estudian en
posicién supina y se escanean en intervalos de 15 minutos.®* ® E| vaciamiento
gastrico es medido definiendo areas de interés en cada “corte” determinando el
volumen de cada corte y calculando el volumen total del contenido gastrico
sumando los volimenes individuales de cada corte. Para evaluar la contraccion

gastrica, los diametros del estdmago proximal y distal se determinan en escaneos
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coronales y estos son grabados. El andlisis detallado de cada contraccion
individual provee valoracion visual y cuantitativa del vaciamiento gastrico y

motilidad. 2
MANOMETRIA ANTRODUODENAL

En la manometria antroduodenal, un catéter manométrico perfundido con
agua o en estado sélido, se pasa desde las fosas nasales o la boca y se coloca
con la ayuda de fluoroscopia en el estbmago e intestino delgado para medir la
actividad gastroduodenal contractil real. La frecuencia y amplitud de las
contracciones en ayunas, interdigestivas y postprandiales se pueden grabar, y la
respuesta a los agentes procinéticos puede ser evaluada * al mismo tiempo que
se provee informacién sobre la coordinacion de la funcibn motora entre el
estémago, el piloro y el duodeno.™

Existe evidencia manométrica para dos mecanismos que contribuyen a la
falla de la bomba gastrica. Algunos pacientes exhiben hipomotilidad antral,
mientras que otros revelan evidencia de una resistencia incrementada debido a la
dismotilidad duodenal mas que antral. *

La gastroparesia es caracterizada por la pérdida del CMM normal en
ayunas Yy la reduccioén de las contracciones antrales postprandiales y, en algunos
casos piloroespasmo.? La disfuncién motora del intestino delgado es detectada en
un 17-85% de pacientes con gastroparesia.’> ?* La manometria puede distinguir
entre dismotilidades miopéticas o neuropaticas'® " desordenes neuropaticos,
las contracciones son de amplitud normal pero la propagacion es anormal, con
pérdida de la fase Ill del CMM. Los desérdenes miopéaticos como aquellos que
ocurren en la esclerosis mdultiple o amiloidosis son caracterizados por
contracciones de baja amplitud. **? La manometria antroduodenal es usualmente
reservada para los pacientes con gastroparesia refractaria, evaluados en centros

de tercer nivel.?®
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BAROSTATO GASTRICO

El estandar de oro para medir el tono en todos los 6rganos huecos es el
baréstato, que estima cambios en el tono por el cambio de volumen de aire en un
globo infinitamente compatible mantenido a una presion constante.®?

Esta prueba consiste en un dispositivo de alta complacencia colocado en el
estdbmago para medir la relacién presion/volumen y la sensacién visceral. Los
inconvenientes de esta prueba son que es un método invasivo y solo es usado a la
fecha como una herramienta de investigacion en algunos centros de referencia de
tercer nivel.”

Para medir la capacidad gastrica se utiliza un globo de latex, con una
capacidad de 1 litro conectado a un tubo de doble lumen, pasado por via oral en el
estbmago. Una bomba, colocada detras del paciente, se utiliza para llenar el globo
con agua a una velocidad de 100 ml por min, con 1 min de pausa para registrar la
presion, a través del segundo lumen. La complacencia del globo in vitro se resta
de la presion intragastrica medida. Con cada 100 ml, el malestar abdominal se
califica en una escala de 0 a 100. El resultado de volumen gastrico se basa en el
volumen méaximo tolerado y el volumen para producir un aumento de 5 cm de agua
en la presién intragastrica. El segundo método mide el tono gastrico con un globo
infinitamente adaptable y un bardstato, que impone una presion baja constante
para mantener el globo en contacto con el revestimiento del estobmago. El
baréstato mantiene la presién constante por infusibn o aspiracion de aire en
respuesta a la relajacion o contraccion del tono del estbmago. Ninguno de estos

métodos se utiliza ampliamente en la practica clinica.®
ELECTROGASTROGRAMA
Las ondas lentas eléctricas conducen contracciones peristalticas en el

estdbmago y facilitan el vaciamiento gastrico. En la gastroparesia y en desordenes

asociados con vaciamiento gastrico alterado, los defectos en la motilidad han sido
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relacionados con alteraciones en la frecuencia de las ondas lentas y propagacion
desordenada.®®

El electrogastrograma mide la actividad mioeléctrica gastrica de onda lenta
por via serosa, mucosa 0 cutdnea. Es mas conveniente realizarla a través de
electrodos cutaneos.?® Este método mide la frecuencia y amplitud de las ondas
lentas. Sin embargo la éptima colocacion de la derivacion y la interpretacion de
una frecuencia especifica y los parametros de amplitud de la sefial aiun se
debaten.®?

Se realiza a través de la colocacion de electrodos cutaneos a lo largo del
eje largo del estomago. Inicialmente una grabacion preprandial de 45-60 minutos
es capturada. Posteriormente se les da a los pacientes un sandwich de queso o
pavo de 500 kcal y una grabacién equivalente postprandial es capturada. Las
sefiales grabadas son amplificadas vy filtradas para excluir contaminacién por ruido
de la actividad cardiorrespiratoria y movimientos del paciente. El andlisis
informatico convierte las sefiales del electrogastrograma primas a una trama
tridimensional. En personas sanas el electrogastrograma exhibe formas de onda
uniformes de 3 ciclos por minuto las cuales se incrementan en amplitud después
de la ingestion alimentaria. La anormalidad en el electrogastrograma es definida
por la disrupcién del ritmo de méas del 30% en el tiempo de grabacion y se clasifica
en taquigastria (frecuencia de méas de 4 ciclos por minuto) y bradigastria (menos
de 2 ciclos por minuto) y la pérdida en la amplitud de la sefial con la comida. **%
Las anormalidades en el electrogastrograma estan presentes en el 75% de
pacientes con gastroparesia.”® El electrogastrograma es considerada por algunos
autores como un complemento a la gammagrafia de vaciamiento gastrico en la
medicién y evaluacibn comprensiva de pacientes con sintomas refractarios
sugestivos de un desorden de motilidad gastrointestinal alta.*®

Las dificultades de esta prueba incluyen los altos costos del equipo, las
bajas tasas de reembolso y las necesidades técnicas para conducir e interpretarla.
62

Los inconvenientes son la pequefia utilidad documentada del

electrogastrograma en el manejo de pacientes con sospecha de dismotilidad
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gastrica y los artefactos de movimiento que hacen a las grabaciones dificiles de

interpretar. 2
PRUEBA DE SACIEDAD

Se ha propuesto el estudio de la saciedad con el consumo de un liquido de
prueba limitado por sintomas como una técnica no invasora para valorar la
acomodacién gastrica.'’ Esta prueba no es usada con frecuencia y su mayor
inconveniente es que los resultados son subjetivos.?

Las pruebas de transito con liquidos son a menudo usadas en estudios
clinicos para evaluar pacientes con dispepsia funcional o gastroparesia. Aunque
los pacientes con frecuencia reportan saciedad y desarrollo de sintomas con
volimenes ingeridos substancialmente mas pequefios que los controles,
permanece poco claro qué proceso fisioldégico es evaluado mediante las pruebas
con liquidos. Adicionalmente estos estudios no proporcionan una guia

terapéutica.®®

X.VI DIAGNOSTICO

El diagnéstico de gastroparesia es basado en la combinacion de sintomas
de gastroparesia, ausencia de obstruccion en la salida géstrica o ulcera gastro-
duodenal y retraso en el vaciamiento gastrico (fuerte recomendacion con alto nivel
de evidencia).”

La exclusion de otras etiologias potenciales de los sintomas y obstruccion
se debe realizar mediante endoscopia o radiologia.” "® Cuando el retraso es
asintomético se debe usar el término retraso en el vaciamiento gastrico en lugar

de gastroparesia. *

Recomendaciones
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1. La documentacion en el retraso del vaciamiento gastrico es requerida
para el diagnéstico de gastroparesia.’”® La gammagrafia de vaciamiento gastrico
de solidos es el estdndar de oro para la evaluacion del vaciamiento gastrico y el
diagnéstico de gastroparesia.*® ¢ 18 22 24 7071 F| método y parametro mas fiable
para el diagnéstico de gastroparesia es retencién gastrica de solidos a las 4 h
medido por gammagrafia de vaciamiento gastrico. Estudios de corta duracion o
basados en liquidos resultan en decremento a la sensibilidad del diagnéstico de

gastroparesia. (Fuerte recomendacion, altos niveles de evidencia) "

2. Enfoques alternativos para la valoracion del vaciamiento gastrico incluyen
la capsula inalambrica de motilidad y pH y prueba de aliento para el vaciamiento
géastrico con &cido **C-octanoico o spirulina incorporados a un alimento sélido;
estos requieren futura validacion antes de que se puedan considerar como
alternativas a la gammagrafia de vaciamiento gastrico para el diagndstico de la

gastroparesia (recomendacion condicional, nivel de evidencia moderado) *°

3. Los medicamentos que afectan el vaciamiento géastrico deberan ser
suspendidos por lo menos 48 hrs antes de la prueba diagnostica; dependiendo del
farmaco incluso pudiera necesitarse suspenderlo mas de 48 hrs antes de la

prueba. (Fuerte recomendacion, alto nivel de evidencia) "

4. A los pacientes con diabetes se les debe realizar una glucosa sanguinea
antes de comenzar cualquier prueba de vaciamiento, y la hiperglicemia en caso de
haberla se debe tratar hasta que la glucosa sanguinea se encuentre por debajo de

275mg/dI. (Fuerte recomendacién, moderado-alto nivel de evidencia) "

El vaciamiento gastrico acelerado y la dispepsia funcional se pueden
presentar con sintomas parecidos a los de la gastroparesia; por lo tanto la
documentacion del retraso en el vaciamiento gastrico es recomendada antes de
seleccionar la terapia con agentes procinéticos o estimulacion eléctrica gastrica

(fuerte recomendacién, moderado nivel de evidencia).”
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En México se puede realizar la prueba de vaciamiento de marcadores
radiopacos mediante fluoroscopia ya que es un método economico, facil de

realizar y disponible en la mayoria de los hospitales.
X.VIl DIGNOSTICO DIFERENCIAL

Los sintomas en algunos pacientes pueden ser similares a los de otras
condiciones patolégicas.*

1. La presencia de sindrome de rumiacion y/o desordenes de la
alimentacion (incluyendo anorexia nerviosa y bulimia) deben ser consideradas
cuando se evalla a un paciente para gastroparesia. Estos desordenes tal vez se
asocian con retraso en el vaciamiento gastrico, y su identificacién puede alterar el
manejo. (Fuerte recomendacién, moderado-alto nivel de evidencia) "

2. El sindrome de vomitos ciclico definido como episodios episodicos
recurrentes de nausea y vomito también deben ser considerados durante la
elaboracion de la historia del paciente. Estos pacientes pueden requerir terapia
alternativa. (Recomendacién condicional, moderado nivel de evidencia) ™

3. El uso cronico de agentes cannabinoides puede causar un sindrome
similar al sindrome de vOmitos ciclico. Los pacientes se presentan con sintomas
de gastroparesia deben ser advertidos de detener el uso de estos agentes.
(Recomendacion condicional, bajo nivel de evidencia) ™

Otra entidad que se debe descartar es la dispepsia tipo dismotilidad o
sindrome de malestar postprandial: es un trastorno funcional gastrico con el cual
comparte trastornos de la acomodacion en el fondo gastrico y que puede
responder a los procinéticos. "

El efecto secundario de medicamentos debe ser considerado e incluye
anticolinérgicos, antiinflamatorios no esteroideos, opioides y analogos de GLT-1
(exenatida) usados en diabéticos. La desvenlafaxina se ha relacionado con retardo

en el vaciamiento gastrico en estudios animales.”
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X.VIIl MANEJO

Antes de 1990, el tratamiento médico de la gastroparesia incluia medidas
dietéticas como comidas frecuentes, pequefias, liquidas con bajo contenido de
grasas. Drogas psicotropicas con efectos antieméticos, estaban disponibles,
aungue estas drogas no tenian efecto procinetico significativo en el vaciamiento
gastrico. Durante los 70°s y 80°s, los agonistas del receptor dopamina-2 con efecto
antiemético y algunos efectos procinéticos llegaron a estar disponibles
(metoclopramida, domperidona). En los 80°s el agonista de la 5-hidroxitriptamina 4
(5-HT4) cisaprida fue comercializada y fue considerada por ser la opcion de

primera linea en el tratamiento medicamentoso de la gastroparesia. *

Recomendaciones

1. La primera linea de manejo para los pacientes con gastroparesia debe
incluir restauracion de los liquidos y electrolitos, soporte nutricional * "¢ y en
diabetes, optimizacion del control glicémico. (Recomendacion fuerte, moderado
nivel de evidencia).”® *’

2. La ingesta oral es preferible para la nutricion e hidratacion. Los pacientes
deben recibir consejo de un profesional de la nutricion con respecto al consumo
frecuente de pequefias cantidades de alimento que sean bajas en grasas y fibra
soluble "% 77 Sj el paciente es incapaz de tolerar los alimentos sélidos, entonces
se recomendard el uso de alimentos nutritivos liquidos homogenizados.
(recomendacién condicional, bajo nivel de evidencia).” ”’

3. La ingesta oral es la via preferible para la nutricion e hidratacion. Si la
ingesta oral es insuficiente, entonces la alimentacién enteral por sonda de
yeyunostomia "> "’ debe ser usada (después de un intento de alimentacién con
sonda nasoentérica). Las indicaciones para la nutricion enteral incluyen, perdida
involuntaria del 10% o mas del peso corporal usual durante un periodo de 3-6
meses y/u hospitalizaciones de repeticibn por sintomas refractarios.

(recomendacion fuerte, moderado nivel de evidencia).”® ”*
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4. Para la alimentacion enteral, la alimentacion pospilérica es preferible a la
alimentacion gastrica, porque el vaciamiento gastrico puede estar asociado con
soporte nutricional erréatico. (recomendacién condicional, bajo nivel de evidencia).”

5. La nutricién enteral es preferible a la nutricién parenteral. (recomendacion
condicional, bajo nivel de evidencia).”®"”

Otras recomendaciones para los pacientes son: tomar un tiempo razonable
para la hora de la comida, masticar bien la comida, evitar comidas dificiles de
masticar, tomar liquidos durante la comida, comer sentados y caminar alrededor
de 1-2 hrs después de la alimentacion. "® Asi mismo se deben evitar las bebidas
carbonatadas, las bebidas alcoholicas, y fumar tabaco, ya que estos ultimos dos
se ha demostrado disminuyen la contractilidad antral, por lo cual deben ser
evitados en su totalidad. "°
MANEJO DE LA DIETA

Por naturaleza, los sintomas que surgen como resultado de la gastroparesia
llevan al paciente a una ingesta alimentaria reducida lo que conduce a pérdida de
peso, deshidratacion, asi como deficiencias minerales y vitaminicas. De esa
forma, el objetivo del manejo dietético es restaurar y mantener el estado
nutricional del paciente y en conjunto, ciertos enfoques pueden reducir los
sintomas. (Cuadro 11)*

El soporte nutricional es a menudo sobre pasado en pacientes con
gastroparesia y hay una falta de ensayos controlados aleatorios que evalten el
efecto de la Intervencién nutricional en el resultado del tratamiento.?

Factores que afectan el vaciamiento gastrico

Volumen: Las comidas de grandes volimenes no solo enlentecen el
vaciamiento gastrico, pueden disminuir la presion del esfinter esofagico inferior, lo
gue aumenta el reflujo del contenido gastrico. Comidas pequefias y frecuentes que
van de 6 a 8 al dia pueden llevar al paciente a tolerar el alimento y obtener una
ingesta cal6rica adecuada.’’

Liquidos contra sdlidos: si disminuyendo el tamafio de las comidas y
aumentando el nimero de estas a lo largo del dia, no funciona, el siguiente paso

es cambiar a mas calorias de base liquida. Los liquidos se vacian por gravedad y
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no requieren contracciones antrales para dejar el estobmago, por lo tanto los
liquidos, incluso aquellos que son altamente caldricos, se vaciaran del estbmago.
Los purés se lician después de la mezcla con la saliva y las secreciones
gastricas, y son mas facilmente tolerados que los alimentos sélidos.””

Fibra: la fibora de la dieta (encontrada en muchas frutas, vegetales,
habichuelas y granos) tal vez actdan enlenteciendo el vaciamiento gastrico en
algunos pacientes quienes experimentan saciedad temprana, los pacientes con
gastroparesia estan predispuestos a la formacion de bezoares, es por eso que los
alimentos bajos en fibra estdn recomendados. Algunos alimentos formadores de
bezoares son bayas, manzana, chucrut, higo, coco, legumbre, naranja, y cascara
de papa.”’

Grasa: la grasa es un potente inhibidor del vaciamiento gastrico y los
alimentos grasosos toman un mayor tiempo en digerirse aunque muchos
pacientes no son afectados por grasa presente en los alimentos liquidos.
Aproximadamente del 25-30% de las calorias aportadas por las grasas en la dieta
se pueden proveer por grasas insaturadas. ’’

Hiperglucemia: glucemia por arriba de 200mg/dl es bien sabido que
empeora los sintomas de gastroparesia. Incluso en pacientes con diabetes es en
la actualidad poco claro si la gastroparesia conduce a un pobre control de la
glucosa o viceversa.”’

Medicamentos: algunos medicamentos pueden causar retraso en el
vaciamiento gastrico imitando los sintomas de la gastroparesia, el retraso en el
vaciamiento gastrico es comun con medicamentos narcoticos para el control del
dolor, bloqueadores del canal de calcio, ciertos antidepresivos, antiacidos que

contienen aluminio, glucagon.”’

Resumen de las intervenciones nutricionales para la gastroparesia

Disminuir el volumen de los alimentos

Comidas pequefas y mas frecuentes

Preferir alimentos liquidos a sélidos

Masticar los alimentos exhaustivamente y tomar de 20-30 minutos para terminar

la comida

93



Tratar de consumir alimentos sélidos por las mafianas y cambiar a semisélidos y
liquidos durante el transcurso del dia

Cualquier alimento puede ser mezclado con agua, jugo de vegetales o caldo para
hacer un puré

Control de la glicemia

Supervisar la necesidad de cambio del horario de las comidas, el tipo de
carbohidratos (simples o complejos) de acuerdo con los medicamentos para el
control de la diabetes

Grasa

Las grasas en forma liquida son bien toleradas; manteniendo la ingesta dentro de
un 20%-30% del consumo total de calorias provenientes de la grasa

Realizar los puntos 1-3 antes de restringir la cantidad de grasas

Fibra

Identificar los alimentos altos en fibra que incrementan los sintomas
gastrointestinales altos e individualizar las fuentes de fibra en cada paciente

El retraso del vaciamiento gastrico en el intestino podria dar lugar a la
fermentacion y aliviar los sintomas

Si la formacién de bezoares es una preocupacion, evitar alimentos asociados a
esta formacion como son: naranjas, bayas, coco, legumbres y suplementos de
fibra

Tratar el sobrecrecimiento bacteriano si se sospecha o existen sintomas
Monitorear y reemplazar micronutrientes conforme se necesite, hierro, vitamina
B12, vitamina D y calcio

Evitar la cafeina, el alcohol, el tabaco y el estrés

Consumir alimentos nutritivos antes de llenarse con “calorias vacias”

Los alimentos altos en fibra deben ser evitados debido a que dificultan la funcion
gastrica y pueden causar formacién de bezoares

Evitar la goma de mascar debido a que aumenta la ingestion de aire

Evitar alimentos que disminuyen el tono del esfinter esofagico inferior: menta,
chocolate, grasas y cafeina

Masticar bien y comer despacio (minimo 30 minutos)
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No acostarse inmediatamente después de comer

Si hay sobrepeso, perderlo

En dias donde los sintomas empeoren; intentar consumir sélo liquidos para
permitir al estbmago descansar

Checar el peso una vez a la semana y si este disminuye aumentar la ingesta

calorica a través de suplementos liquidos

Cuadro 11 Resumen de las intervenciones nutricionales para la gastroparesia
Tomado de Sadiya A. Nutritional therapy for the management of diabetic gastroparesis: clinical

review. Diabetes Metabolic Syndrome and Obesity 2012.

Cuando las medidas dietéticas y las terapias farmacoldgicas fallan en
mejorar los sintomas y mantener el estado nutricional, formas mas invasivas de
soporte nutricional necesitan ser consideradas. La bomba lenta de alimentacion
nasogastrica se ha venido sugiriendo como opcién de tratamiento, aunque en la
practica en el manejo de los pacientes con gastroparesia severa es improbable
gue toleren el volumen requerido para alcanzar su requerimiento nutricional y por
otro lado se aumenta el riesgo de aspiracion por el retraso del vaciamiento
gastrico. La alimentacién por sonda nasoyeyunal es mas probable que sea
tolerada debido a que el alimento no pasa por el estbmago malfuncionante, esta
modalidad de alimentacion puede ser considerada como la ruta de eleccion. De
hecho la alimentacién por sonda nasoyeyunal es recomendada por el NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) para pacientes con retardo
en el vaciamiento gastrico. Para pacientes que requieren una sonda de
alimentacion enteral de largo plazo, la colocacion percutanea de una sonda
yeyunal debe ser considerada.?

Sin duda la alimentacién por sonda enteral se debe intentar antes de
considerar la nutricién parenteral debido a que esta Ultima es asociada con riesgos
significativos relacionados al catéter como infeccion y trombosis. De acuerdo con
esto, las guias de la NICE, las cuales estipulan que la nutricion parenteral debe
ser considerada solamente en un no accesible o no funcionante intestino y cuando

hay una falla en la funcién intestinal en un grado que evite la adecuada absorcion
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gastrointestinal de nutrientes. La nutriciébn parenteral probablemente tome la forma
de soporte nutricional parenteral suplementario temporal, o en casos refractarios,

nutricién parenteral de largo plazo.**
Control glicémico en la gastroparesia diabética
Recomendaciones

1. El objetivo debe ser el buen control glicémico. Ya que la hiperglicemia
aguda inhibe el vaciamiento gastrico, se asume que mejorando el control glicémico
se puede mejorar el vaciamiento gastrico y se reducen los sintomas.
(recomendacién condicional, moderado nivel de evidencia). ™

2. La pramlintida y los anadlogos GLP-1 (exenatida) pueden retrasar el
vaciamiento gastrico en personas con diabetes, la suspensidbn de estos
tratamientos y el uso de enfoques alternativos pueden ser considerados antes de
la iniciacién de terapias para la gastroparesia. (recomendacion condicional, bajo
nivel de evidencia).”®

Como se ha descrito con anterioridad, los pacientes con gastroparesia
deben ser aconsejados para alcanzar un control glicémico 6ptimo. La
hiperglicemia por si misma retrasa el vaciamiento gastrico adin en ausencia de
neuropatia o miopatia, lo que al parecer es mediado por la reducida contractilidad
fasica antral y la induccién de ondas de presién piléricas. La hiperglicemia puede

inhibir los efectos aceleradores de los agentes procineticos.?

Medicamento Efecto en el vaciamiento gastrico y mecanismo

Metformina Posible retraso debido a la inhibicién de DPP-4 (estudios

del vaciamiento gastrico se requieren para la valoracion

definitiva)
Sulfonilureas Ninguno
Glitazonas Ninguno

Inhibidores de la | Retraso: probablemente debido a la liberacion de
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a-glucosilasa hormonas del intestino incluyendo GLP-1y CCK
(particularmente

acarbosa)

Amilinomimeticos | Retraso: por la inhibicion de la funcién colinérgica vagal

Analogos de GLP- | Retraso: por la inhibicién de la funciéon colinérgica vagal y
1 cambios en el eje neuroendocrino encaminados a reducir

la contractilidad antroduodenal

Inhibidores de | Ninguno:  presumiblemente a causa de |las
DPP-4 concentraciones de GLP-1 mas bajas que en los

analogos de GLP-1

Cuadro 12 terapias de la diabetes, los efectos del vaciamiento gastrico y su

mecanismo de accion
Tomado de Uazman Alam, Omar Asghar, and Rayaz Ahmed Malik Diabetic gastroparesis:

Therapeutic options.
MANEJO FARMACOLOGICO
Recomendaciones

1. Ademas de la terapia dietética, el tratamiento con procinéticos se debe
considerar para mejorar el vaciamiento gastrico y los sintomas de gastroparesia,
teniendo en cuenta los beneficios y riesgos del tratamiento. ( Recomendacion
fuerte , nivel de evidencia moderada )"

Los agentes procinéticos son el pilar del tratamiento en la mayoria de los casos
8081 su uso comenzé en la década de los 70’s. Como sea, hay una escasez de
estudios longitudinales que demuestren la efectividad a largo plazo de la terapia
procinética. Esto refleja en parte la historia natural de la gastroparesia con sus
distintas etiologias, la cual es a menudo caracterizada por exacerbaciones vy

remisiones espontaneas dependiendo de la etiologia.®
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2. La metoclopramida es la primera linea de tratamiento con procinéticos y
debe administrarse en la dosis efectiva mas baja en forma liquida de preferencia
para facilitar la absorcion. El riesgo de discinesia tardia ha sido estimada en < 1
%."° Los pacientes deben ser instruidos para interrumpir el tratamiento si aparecen
efectos secundarios como movimientos involuntarios. (Recomendacién Moderada
, nivel de evidencia moderada )"

3. Para los pacientes que no pueden utilizar metoclopramida , la
domperidona puede ser prescrita aunque se encuentra como farmaco en
investigacién y acreditacion de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos de Norte América (FDA )"*® y se ha demostrado ser tan
eficaz como la metoclopramida en la reduccion de los sintomas sin la propension a
causar efectos secundarios en el sistema nervioso central; dado la propension de
domperidona para prolongar el intervalo QT, es recomendable un
electrocardiograma de inicio y el tratamiento debe ser evitado si el QT corregido
es > 470 ms en varones y 450 ms en mujeres en un electrocardiograma basal .
También se aconseja electrocardiograma Seguimiento de tratamiento con
domperidona. (Recomendacién Moderada , nivel de evidencia moderada)™

4. La eritromicina mejora el vaciamiento gastrico y los sintomas de retraso
del vaciamiento gastrico. La administracion intravenosa (IV) de eritromicina se
debe considerar cuando se requiere el tratamiento con procinéticos IV en
pacientes hospitalizados. El tratamiento oral con eritromicina mejora el
vaciamiento gastrico también. Sin embargo, la eficacia a largo plazo de la terapia
oral esta limitada por la taquifilaxia. ( Recomendacion fuerte , nivel de evidencia
moderada )"

5. El tratamiento con agentes antieméticos debe ocurrir para la mejora de
las nauseas y vomitos asociados, pero no dara lugar a un mejor vaciado gastrico.
(Recomendacion condicional , nivel de evidencia moderada) "

6. Los antidepresivos triciclicos (TCA) pueden ser considerados para las
nauseas y los vomitos en casos refractarios de gastroparesia, pero no dara lugar a
un mejor vaciamiento gastrico y puede potencialmente retardar el vaciamiento

gastrico. (Recomendacién condicional, bajo nivel de evidencia) "
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El tratamiento farmacologico de la gastroparesia es gradual, progresivo y a
largo plazo. Las clases de farmacos mas frecuentemente usados incluyen agentes
pro-motilidad® (procinéticos que incluyen metoclopramida, domperidona, itoprida,
levosulpirida, cinitaprida, mosaprida, tegaserod, antibiéticos macrélidos) &' y
agentes anti-eméticos. Ha habido poco en el camino de las investigaciones
aleatorias controladas que compararon directamente los diferentes agentes.
Consecuentemente El tratamiento farmacoldgico de la gastroparesia es gradual,

progresivo y a largo plazo %3

Agentes procinéticos: Estos agentes mejoran la contractilidad del tracto

gastrointestinal, corrigen las disritmias gastricas y promueven el movimiento
intraluminal del alimento en una direccion anterégrada. Estos agentes mejoran
predominantemente los sintomas de nausea, vomito y distension abdominal. Estos
no parecen aliviar el dolor abdominal y la saciedad temprana asociada a la
gastroparesia. Estos agentes deben ser administrados 30 minutos antes de cada
alimento para obtener el maximo efecto clinico. Dosis a la hora de dormir son
incluidas para facilitar el vaciamiento gastrico nocturno de los sélidos indigestibles.
La respuesta al tratamiento es juzgada clinicamente mas que con estudios de
vaciamiento gastrico ya que la mejoria sintomética se correlaciona pobremente
con el vaciamiento gastrico. Muchos factores deben ser considerados en relacion
a la administracibn de estos agentes tales como la eficacia, la toxicidad,

disponibilidad regional y el costo.

Metoclopramida: farmaco sustituto de la benzamida que pertenece a los
neurolépticos, es utilizado por su accién procinética actuando como agonista del
receptor de serotonina 5-HT3 y antagonista del receptor de dopamina D, y una
estimulacion directa sobre el musculo liso gastrico (los efectos procinéticos se
deben a que facilitan el remplazo de la acetilcolina por dopamina en las neuronas
entéricas colinérgicas en los plexos mientéricos que provocan contraccion del

musculo liso gastrico, a través de la sensibilizacion del receptor muscarinico) asi
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mismo tiene un efecto antiemético sobre los receptores D2 de dopamina
(antagonista) en el tronco cerebral y antagonista del receptor 5-HT3 vagal, las
propiedades procinética de la metoclopramida se limitan al intestino proximal.
Eleva la presion del esfinter esofagico inferior, incrementa la amplitud contractil del
fondo y antro gastrico, y mejora la coordinacién antropiloroduodenal. Los
pacientes desarrollan con tolerancia a la accion procinética con el tiempo pero sus
efectos antieméticos se mantienen. 23 La metoclopramida es efectiva en el corto
plazo manteniendo su efecto por algunas semanas, la utilidad de esta a largo
plazo no ha sido demostrada. Los efectos colaterales se presentan en un 30 % de
los pacientes y son resultado de efectos antidopaminérgicos en el SNC, al
restringir la dosis diaria a 40 mg y usando la formula liquida, ha demostrado
reducir los efectos colaterales a nivel del SNC. ?® Reacciones disténicas agudas
como espasmo facial, crisis oculogiras, trismus y torticolis ocurren en un 0.2%-6%
en pacientes mayores de 30 afios con administracion de metoclopramida a 48hrs
de iniciado el tratamiento. Somnolencia, fatiga y debilidad son reportadas en el
10% de los pacientes. La metoclopramida puede empeorar depresiones
existentes. Otros sintomas son: inquietud, agitacion, irritabilidad, acatisia, efectos
resultantes de la hiperprolactinemia. El tratamiento prolongado puede causar
sintomas extrapiramidales. La disquinesia tardia irreversible es una consecuencia
catastrofica que ocurre en un 1-10% cuando ha sido tomada por mas de 3 meses.
Es por eso que debiera firmarse un consentimiento en el que se expliquen los
riesgos de esta terapia. &

Eritromicina: La eritromicina es un antibiético macrélido, también agonista
del receptor de motilina y colinérgico. Comparado con procinéticos existentes, la
eritromicina tiene efectos méas fuertes sobre la motilidad gastrica.®® El efecto en
administracion intravenosa es muy potente sobre el vaciamiento gastrico de
ambos, liquidos y sélidos.? 3 La eritromicina se une a los receptores de motilina y
asi incrementa la amplitud de la peristalsis antral disparando una fase 3 prematura
del CMM vy asi estimula el vaciamiento gastrico. Interesantemente la eritromicina
ha demostrado aumentar el vaciamiento gastrico en pacientes post-antrectomia y

vagotomia esto probablemente a consecuencia de sus efectos estimulantes en el
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fondo gastrico.?®* Desafortunadamente no existe una relacién significativa entre la
tasa de vaciamiento gastrico y alguno de los sintomas dispépticos. ®* Algunos
inconvenientes pueden ser el desarrollo de taquifilaxia en el tratamiento cronico
con eritromicina y riesgo de prolongacioén del segmento QT.?® La prolongacion del
segmento QT refleja la prolongacion de la repolarizacion cardiaca, predisponiendo
a los pacientes a torsades de pointes (taquicardia ventricular rapida y polimorfica
con caracteristicos giros del complejo QRS en torno a la linea isoeléctrica. Se
asocia con una caida de la tensién arterial, que puede incluso producir sincope y
muerte cardiaca subita. También la eritromicina interactiia con otros farmacos para
incrementar el riesgo de arritmias cardiacas, esta tasa de muerte cardiaca subita
se incrementa en presencia de inhibidores potentes de la isoenzima citocromo
P450 3A (CYP3A) como los blogueadores de los canales de calcio, estatinas e
inhibidores de la recaptura de serotonina.®®

Azitromicina: Es un antibiético macrdélido similar a la eritromicina y se ha

postulado también como un agonista del receptor de motilina; se ha demostrado
mediante manometria que la administracion intravenosa mejora las contracciones
antroduodenales. El beneficio potencial de la azitromicina es la mayor vida media
(68h) comparado con la eritromicina (1.5-2h), lo que permitiria en su caso
dosificarla una vez al dia en comparacion con las 3-4 dosis que requeriria la
eritromicina.”> "
La azitromicina a diferencia de la eritromicina no interactia con la isoenzima
CYP3A y no esté involucrada en interacciones farmaco-farmaco significativas. La
azitromicina es equivalente a la eritromicina acelerando el vaciamiento gastrico en
pacientes adultos con gastroparesia a diferencia provee una mayor duracion a la
accion procinética, mejor perfil de efectos secundarios y ausencia de interaccién
con P450.%%

Domperidona: Es un antagonista periférico selectivo de los receptores
dopaminérgicos D2 con efectos similares a los de la metoclopramida. No cruza la
barrera hematoenceféalica por lo tanto tiene muy pocos efectos colaterales a nivel
central, las estructuras del tronco encefalico que regulan el centro del vomito estan

por fuera de la barrera hematoencefalica por lo que la domperidona tiene un efecto
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antiemético central potente.**?*"°® varios estudios han demostrado la mejoria
sintomatica que ofrece este medicamento a los pacientes con gastroparesia, pero
no ha demostrado efecto sobre el vaciamiento gastrico.?*Se encuentra disponible
en los estados unidos s6lo bajo un programa especial administrado por la FDA.
Este farmaco es generalmente tan efectivo como la metoclopramida con mayor
eficacia sobre la nausea y vomito y menor riesgo de efectos adversos que con la
metoclopramida. "®’* La domperidona ha demostrado provocar taquifilaxia en
pacientes con administraciones repetidas. Las reacciones adversas comunmente
encontradas son: hiperprolactinemia (debido a la comunicacién sanguinea en la
pituitaria anterior), irregularidad menstrual, congestion mamaria y galactorrea.?® La
administracion venosa fue prohibida en 1980 por causar arritmias cardiacas, este
medicamento esta prohibido por la FDA, (solo se puede usar con finalidades en la

investigacion) 14

pero en nuestro pais se puede obtener.

Cisaprida: Es un agonista del receptor 5-HT, que estimula la liberacion de
acetilcolina de las neuronas posinapticas en el sistema nervioso entérico. Por lo
tanto, tiene efectos procinéticos bastante generalizados en todo el tracto
gastrointestinal, estimulando la secrecién salival, incrementando la amplitud
peristaltica del esoéfago, aumentando la presion del esfinter esofagico inferior,
mejorando el vaciamiento gastrico, y estimulando el transito del intestino delgado y
colon ® mejorando el efecto colinérgico e induciendo un incremento en la actividad
motora, con propiedades débiles como antagonista de 5-HT3; que alguna vez fue
altamente usado para la gastroparesia. Este farmaco comenz6 a usarse en 1990°s
y fue retirado del mercado en los estados unidos en el 2000 debido a los
numerosos reportes de muerte slbita por arritmias cardiacas.?® %% Esta
experiencia con la cisaprida ilustra vivamente el nimero de retos que caracterizan
al campo de la motilidad y los desérdenes gastrointestinales funcionales.®® A pesar
de esto, el farmaco sigue estando disponible en paises como el nuestro.

Tegaserod: Es un farmaco agonista parcial de los receptores de serotonina
5-HT4 usado en el Sll para aliviar la constipacion. En voluntarios saludables la
administracion de este farmaco provoca aumento en la motilidad del intestino

delgado y de la motilidad antral postprandial, este farmaco ha demostrado acelerar
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el vaciamiento gastrico en algunos estudios llevados a cabo pero no en todos, en
voluntarios sanos. Este farmaco fue retirado en los EU por provocar efectos
cardiovasculares adversos.”

Betanecol: Es un farmaco que actlia como un agonista selectivo de los
receptores muscarinicos del sistema nervioso parasimpatico, especificamente a
nivel del receptor muscarinico M3, sin que tenga efecto sobre los receptores
nicotinicos, incrementa la presiéon en el esfinter esofagico inferior y provoca
contracciones fondo-antrales pero no induce contracciones propulsivas ni acelera
el vaciamiento gastrico, no es comun el uso de esta droga con otros farmacos
procinéticos y antieméticos, los efectos adversos incluyen colico abdominal,
enrojecimiento de la piel, diaforesis, lagrimeo, salivacion, nausea, vomito,
broncoconstriccién, urgencia urinaria, y miosis, efectos cardiovasculares
peligrosos incluyen: disminucién abrupta en la presion sanguinea en pacientes

hipertensos y fibrilacién auricular en pacientes con hipertiroidismo.?®

Farmacos en investigacion:

1) Mitemcinal: Es un analogo macrélido actualmente en investigacion el cual
acelera la motilidad géastrica en animales, actia como agonista de la
motilina, ha demostrado mejorar el vaciamiento gastrico en un estudio doble
ciego randomizado en 106 pacientes con gastroparesia.®’” Como sea, la
mejora sintomética no se ha demostrado por completo, en otro estudio, los
resultados en la poblacion indicaron que el mitemcinal posee eficacia en el
alivio de los sintomas de gastroparesia en dosis estudiadas, pero los
resultados no fueron capaces de alcanzar la significacion estadistica.®®

2) Atilmotin: es otro agonista del receptor de motilina que administrado
intravenoso, ha mostrado acelerar el vaciamiento gastrico de sdlidos vy
liquidos en pacientes sanos pero no ha demostrado mejora sintomatica en
pacientes con gastroparesia.?®

3) TZP-101: es un agonista selectivo de la grelina, en investigacion, que como

ya se vio con anterioridad es una hormona sintetizada en las células
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endocrinas de la mucosa gastrica, estimula la liberacion de hormona del

crecimiento, la motilidad gastrica y la ingesta alimenticia, la grelina tiene

efectos antioxidantes y antiinflamatorios y mejora el vaciamiento géastrico y

sintomas en pacientes con gastroparesia diabética. En pacientes con

nausea severa y vomito el TZP-101 ha demostrado mejorar ambos.**"*

4) Motilidas: Varias motilidas que carecen de algunas caracteristicas
indeseables de la eritromicina se han venido estudiando para la
gastroparesia. GSK962040 es una pequefia molécula recientemente
identificada agonista no-motilida del receptor de motilina, que
selectivamente activa el receptor de motilina en humanos, y ha comenzado
a ser evaluado para determinar su seguridad y tolerabilidad en humanos.™

5) La nueva generacion de agonistas de 5-hidroxitriptamina, (5-HT,): esta
nueva generacion tiene alta selectividad para los receptores 5-HT,4 con una
pequefa afinidad para otros receptores serotoninérgicos y otras clases de
receptores, presentan un margen considerable de seguridad cardiaca, tres

de estos agentes son: prucaloprida, velusetrag y ATI-7505."82

Tratamiento sintoméatico de la nausea, vomito y dolor: aparte de los agentes

procinéticos, el tratamiento sintomatico de esta entidad sigue siendo el uso
empirico y con poca evidencia cientifica * de farmacos indicados para la nausea y
el vomito no especifico o la emesis inducida por quimioterapia y cuidados
paliativos. Los farmacos antieméticos mas comudnmente prescritos son las
fenotiazinas  (incluyendo proclorperazina y tietilperazina) o agentes
antihistaminicos (prometazina). Varios centros meédicos de Estados Unidos han
puesto recientemente varias restricciones adicionales a la prometazina, en
relacibn a la preocupacion por la sedacion, la posible toxicidad cardiaca
(prolongacion del intervalo QT corregido), el dafio a las venas periféricas, y la falta
de disponibilidad de la droga. No existen estudios que comparen la eficacia de las
fenotiazinas con los nuevos antieméticos (como los antagonistas de los receptores
de la serotonina 5-HT3) para la gastroparesia . No hay evidencia de que el

ondansetréon sea superior a la metoclopramida y prometazina en la reduccion de
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las nduseas en los adultos que asisten a un servicio de urgencias. Antagonistas
del receptor 5-HT3 son medicamentos de segunda linea razonables; el antagonista
del receptor de neuroquinina -1, aprepitant, fue eficaz en el tratamiento de los
vomitos intensos y repetidos episodios de cetoacidosis en un paciente con
diabetes. *"*

El cannabinoide sintético dronabinol también se utiliza en la practica, pero
hay riesgo de hiperémesis en retirada, y las estrategias Optimas de tratamiento
son poco claras. La escopolamina transdérmica, la cual es efectiva para la nausea
asociada con cinetosis, se utiliza para las nduseas y vomitos de la gastroparesia,
aungue sin publicaciones revisadas para apoyar esta practica. Entre las terapias
de medicina alternativa, la acupuntura es el método mas estudiado en el
tratamiento de las nauseas y vomitos, un estudio informo el alivio impresionante
en el 94 % de los pacientes.”® "

Los antidepresivos triciclicos se pueden considerar para las nauseas y los
vomitos en la gastroparesia refractaria. EI manejo del dolor sigue siendo un
desafio, que no ha sido abordado en los ensayos clinicos de pacientes con
gastroparesia. Los agentes utilizados en la practica no se basan en pruebas de la
eficacia para el dolor. Los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la
recaptura de la serotonina son eficaces para la depresion en la diabetes, y esto se
asocia con un mejor control de la glucemia y los sintomas fisicos. Los estudios
abiertos sobre el tratamiento han informado de que los antidepresivos triciclicos
en dosis bajas pueden disminuir los sintomas de nauseas, vomitos y dolor
abdominal en la gastroparesia diabética y la gastroparesia idiopatica. Sin
embargo, algunos agentes triciclicos, tales como la amitriptilina, tienen efectos
anticolinérgicos y deben ser evitados en pacientes con gastroparesia, ya que
retrasan el vaciamiento gastrico. La nortriptilina tiene una menor incidencia de
efectos secundarios anticolinérgicos que la amitriptilina.”® El antagonista del
receptor 5-HT,, mirtazapina, se ha reportado eficaz en dos informes de casos en
la gastroparesia.®® %

Para los pacientes que toman opidceos analgésicos narcoéticos, estos

narcéticos deben ser suspendidos, si es posible, ya que estos agentes empeoran
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el vaciamiento gastrico y pueden a su vez inducir sintomas de nduseas y vomitos.
Ademas, el uso crénico puede estar asociado con el aumento de dolor abdominal.
Tramadol, tapentadol, gabapentina, pregabalina, y nortriptilina pueden ser
alternativas para el dolor, sin embargo, su efecto sobre el vaciamiento gastrico es
todavia poco claro. El agonista del receptor y-opioide, tramadol (que también
libera serotonina e inhibe la recaptacion de norepinefrina), también se utiliza. En
un estudio, este no retras6 el vaciamiento gastrico, aunque se retrasé
significativamente el transito colonico en voluntarios sanos. No hay datos
disponibles en pacientes con gastroparesia. Tanto el compuesto relacionado,
tapentadol, y el agonista del receptor u - opioide mas selectivo, oxicodona, se

report6 que retardaban el vaciamiento gastrico en sujetos sanos.**

OTRAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

Inyeccion intrapilérica de toxina botulinica

Recomendaciones

1. La inyeccion intrapilérica de toxina botulinica no se recomienda para
pacientes con gastroparesia, evidencia basada en ensayos controlados aleatorios.
(Recomendacion fuerte, alto nivel de evidencia).”

El primer articulo en describir el uso clinico de la toxina botulinica en
primates no humanos fue publicado en 1973. Casi veinte afios después, Pasricha
y colegas reportaron el uso de toxina botulinica en el tracto gastrointestinal este
estudio novedoso demostro que la toxina botulinica puede ser inyectada de forma
segura en el musculo liso del tracto gastrointestinal y eso provocaba la
disminucion de la presion del esfinter esoféagico inferior en cerdos. %

La toxina botulinica es un polipéptido inactivo de cadena simple,
relativamente termolabil que esta compuesto por una cadena pesada y una liviana
unidas por un puente disulfuro. La cadena ligera se asocia con un atomo de zinc.
El efecto farmacologico de la toxina botulinica tiene lugar a nivel de la unidn

neuromuscular. En esta region de transicién entre el nervio periférico y el misculo
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se produce la liberacion de acetilcolina, un neurotransmisor necesario para
producir la contraccion muscular. La toxina botulinica actia de forma local
mediante el bloqueo de la liberacion de acetilcolina, lo que se traduce en paralisis
muscular temporal. El efecto final es una denervacion quimica temporal en la
unién neuromuscular sin producir ninguna lesién fisica en las estructuras
nerviosas. %

Varios estudios se han realizado %%

y en las evaluaciones clinicas la toxina
botulinica ha sido usada solo después de la falla en el manejo dietético adecuado,
tratamiento farmacolégico con agentes procinéticos, y antieméticos.®® Un estudio
doble-ciego placebo-controlado ha demostrado alguna mejoria en el vaciamiento
géstrico, pero no una mejora en los sintomas comparado con el placebo.**Asi, la
inyeccion de toxina botulinica en el piloro no es recomendada como tratamiento

para la gastroparesia.®

Existe un reporte de 3 casos de pacientes con trasplante de pancreas
exitoso que tenian gastroparesia diabética severa persistente tratados y fueron
tratados con inyeccion intrapildrica de toxina Botulinica A. A estos pacientes se les

siguié después de tres meses y permanecieron bien. %

Estimulacién eléctrica gastrica

Recomendaciones

1. La estimulacién eléctrica gastrica puede ser considerada para el
tratamiento compasivo en pacientes con sintomas refractarios, particularmente
nausea y vomito. La severidad de los sintomas y el vaciamiento gastrico se ha
demostrado que mejoran en pacientes con gastroparesia diabética, pero no en
pacientes con gastroparesia idiopatica. (Recomendacién condicional, moderado
nivel de evidencia).”

La estimulacion eléctrica del tracto gastrointestinal fue introducida al menos
hace 5 décadas en un intento por tratar el ileo posoperatorio. Estudios posteriores

demostraron que la electro estimulacion gastrica con pulsos de mayor duracion

107



(en milisegundos) podrian marcarle el paso al estdmago, mejorando el
vaciamiento gastrico y normalizando las disritmias gastricas.’” Incluso la
electroestimulacion gastrica actualmente se encuentra en investigaciones iniciales
para tratar la obesidad, *® debido a que al parecer reduce el apetito y la ingesta
alimenticia en individuos con obesidad mérbida. °® Un nimero de variables
técnicas determinan el efecto de la estimulacion eléctrica del tejido
gastrointestinal. Pardmetros de la forma de onda aplicada por el generador de
impulsos (forma, amplitud y frecuencia) y consecuentemente la energia liberada al
tejido se encuentran entre lo mas importante en la determinacién de la respuesta
tisular. Las propiedades electromecéanicas del sistema de entrega (los electrodos)
son también importantes.®’

La estimulacion eléctrica gastrica es una opcion alternativa para el
tratamiento de la gastroparesia refractaria médica.*

Dos tipos de estimulacion eléctrica se han venido usando para la
gastroparesia, un tipo se refiere a una duracién de pulso larga y aplica pulsos con
una duracién en milisegundos (usualmente algunos cientos), a una frecuencia de
algunos ciclos por minuto). Por lo tanto esto es cominmente llamado como una
estimulacién de frecuencia baja 0 como una estimulacién de alta energia, ya que
la cantidad de energia liberada al tejido depende entre otros, al producto de la
duracion de pulso y su frecuencia. Esta forma de onda puede provocar las ondas
lentas gastricas (ritmo del estdbmago) y mejorar el vaciamiento géstrico. El
consumo de alto poder de este tipo de estimulacion ha limitado su uso clinico. El
segundo tipo de estimulacién gastrica provoca una duracion de pulso corta y
aplica pulsos con duracion en microsegundos, una frecuencia en Hertz
(ciclo/segundo) por lo tanto también se conoce como una estimulacién de alta
frecuencia o de baja energia. Los pulsos se pueden liberar continuamente o en
grupos (series). Este ultimo es actualmente el Unico que se usa clinicamente para
la gastroparesia. ¥

El dispositivo de estimulacién gastrica es implantado subcutaneamente en
la pared abdominal y debe bajar por la vaina anterior del musculo recto y los

electrodos (2) son colocados en la serosa a diez centimetros del piloro, con una
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separacion de 1 cm, sobre la curvatura mayor del estbmago que es donde se
encuentra el marcapasos gastrico bajo cirugia laparoscépica.’®*'%? De hecho la
electroestimulacién gastrica de pulsos cortos y baja energia (Enterra Therapy
System®, Medtronic, Minneapolis, MN, USA) ha sido aprobada como una opcién
terapéutica por la FDA de los estados unidos para el tratamiento de la
gastroparesia diabética e idiopatica que son refractarias a todos los manejos
médicos. **

Existe evidencia cientifica y clinica considerable que apoya el uso de la
electroestimulacion gastrica para el tratamiento de la gastroparesia refractaria a
tratamiento farmacolégico. '°El primer estudio abierto demostré que la
electroestimulacion gastrica tenia un inmediato y potente efecto antiemético
ademdas de la mejoria tanto en los sintomas de gastroparesia especificos, globales
y en el vaciamiento gastrico. > Uno de los primeros meta- anélisis en realizarse
195 sugiere beneficios sustanciales para la gastroparesia, pero identificé que, de
los 13 estudios incluidos, 12 carecian de controles y solo 1 fue ciego y
aleatorizado. Otro meta andlisis en el 2001 concluyd que la mejora sustancial y
significativa de los sintomas y el vaciamiento géstrico y la buena seguridad que se
observo, indicaron que la electroestimulacién gastrica de alta frecuencia es un
método efectivo y seguro para tratar la gastroparesia refractaria. Los pacientes
con gastroparesia diabética parecen ser los que mejor responden a la
electroetimulacién géastrica, de ambas formas, subjetiva y objetivamente, mientras
gue los pacientes con gastroparesia idiopatica presentan menor respuesta a la
terapia. 1% El sistema Enterra® es el Gnico aprobado para este propésito.* 1% La
mejora de los parametros de pulso, el uso potencial de una estimulacion temporal
y la incorporacion de variables que pueden predecir una mejor respuesta a la
estimulacién probablemente mejoren la eficacia de este sistema actual. Nuevos
sistemas bajo investigacion tal vez brinden mayor eficacia y brinden mayor control
sintomatico acoplado a un efecto procinetico.'®

La electroestimulacion gastrica ofrece alta frecuencia (varias veces mayor
gue la frecuencia eléctrica géstrica intrinseca), una estimulacién eléctrica de

menor energia para el estémago. "°
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En resumen la mejora el vaciamiento gastrico ha sido variable segun los
diferentes estudios, pero los pacientes siempre tienden a la mejora. Las
complicaciones del dispositivo, tales como la infeccion local o la migracién, asi
como las complicaciones relacionadas con la cirugia pueden ocurrir hasta en el 10
% de los pacientes implantados. En general, la eficacia de la mejoria sintoméatica
parece ser mayor en pacientes con gastroparesia diabética que en la
gastroparesia idiopatica. No existe un consenso o0 guia sobre la seleccién de los
pacientes para el uso de la electroestimulacion gastrica como tratamiento
compasivo.”®

Hay algunas nuevas investigaciones en el campo de la electroestimulacion
gastrica; como una alternativa a la estimulacion gastrica de un solo canal (de la
gue se hablé anteriormente), que puede normalizar las disritmias géstricas y
mejorar el vaciamiento gastrico en pacientes con gastroparesia, la
electroestimulacion gastrica de dos canales puede ser utilizada para normalizar y
mejorar la actividad de onda lenta gastrica, asi como acelerar el vaciado gastrico
de forma segura en pacientes gastroparesia diabetes.’* Asi lo demuestra un
estudio en 2010 con 19 pacientes con gastroparesia severa refractaria a

tratamiento médico. 1’
Tratamientos quirdrgicos:

Recomendaciones:

1. La gastrostomia para desahogar (de descompresion intermitente) y/o
yeyunostomia para alimentacion se puede realizar para aliviar los sintomas.
(recomendacién condicional, bajo nivel de evidencia)™

2. La gastrectomia total puede ser considerada en pacientes con
gastroparesia posquirdrgica que permanecen marcadamente sintomaticos y
existen fallas en su terapia médica. (recomendacion condicional, bajo nivel de
evidencia)™

3. La Piloroplastia quirurgica o la gastroyeyunostomia se ha realizado para

el tratamiento de la gastroparesia refractaria. Como sea se necesitan estudios
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adicionales posteriores antes de defender este tratamiento. La gastrectomia
parcial debe usarse rara vez, solo en pacientes seleccionados cuidadosamente.
(recomendacién condicional, bajo nivel de evidencia)”

En los pacientes con trastornos de la motilidad gastrointestinal superior
significativos, la colocacion quirdrgica de una gastrostomia para la descompresiéon
intermitente, con o sin enterostomia, reduce la tasa de hospitalizacion a 5 en un
afo después de la colocacién. En un estudio abierto, los pacientes experimentaron
una notable mejoria sintomatica, se mantuvo el peso, y la puntuacion total de los
sintomas se redujo hasta 3 afios después de la colocacién de la gastrostomia.’® ™
Se supone que el mismo resultado beneficioso ocurre con gastrostomia
endoscépica percutanea, aunque esto no se ha probado.”

Existen varios tipos de intervenciones quirtrgicas se han probado para el
tratamiento de la gastroparesia: gastroyeyunostomia, piloromiotomia, y la
gastrectomia subtotal o total. Un estudio reciente informé sobre una serie de 28
pacientes con gastroparesia en quien la piloroplastia resulté en mejoria de los
sintomas, con una mejora significativa en el vaciamiento gastrico y la reduccion de
la necesidad de tratamiento con procinéticos cuando se sigue a los 3 meses
después de la cirugia. No esta claro si la eficacia de la piloroplastia depende de la
funcién motora residual del antro, por lo que en los pocos pacientes diabéticos
incluidos en la serie, no hubo mejoria significativa en el vaciamiento gastrico, son
necesarios mas estudios con mayor seguimiento son para determinar la eficacia
global y los candidatos éptimos para la piloroplastia para tratar la gastroparesia.’®
La gastrectomia subtotal o total se usa con mayor frecuencia para la gastroparesia
posquirdrgica que siguio a alguna cirugia gastrica, la experiencia de los centros de
referencia de tercer nivel sugiere que, en pacientes cuidadosamente
seleccionados, la cirugia gastrica mayor puede aliviar el vomito intenso de la
gastroparesia severa y mejorar la calidad de vida. El riesgo de desnutricion y
pérdida de peso tras la gastrectomia tiene que sopesarse en relacion con el alivio
de los sintomas.” ™ El uso de la gastrectomia subtotal o total en pacientes con
estdbmagos gastroparéticos intactos no ha sido favorable. La Piloroplastia puede

aliviar los sintomas de la gastroparesia y es a menudo combinado con la
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colocacién del tubo yeyunal operativa para apoyar la nutricibn. La gastrectomia
subtotal con reconstruccion en Y de Roux puede ser necesaria para la atonia

géstrica secundaria a gastroparesia posquirtrgica.”

Medicina complementaria y alternativa

Recomendaciones:

1. La acupuntura puede ser considerada como una terapia alternativa. Esta
ha sido asociada con mejoras en las tasas de vaciamiento gastrico y reduccién de
los sintomas. (Recomendacién condicional, bajo nivel de evidencia)

Como con muchas enfermedades cronicas que no se entienden, los
pacientes pueden buscar terapias alternativas. Estas pueden incluir:
modificaciones dietéticas, modalidades de reentrenamiento fisico (reentrenamiento
autdégeno como el desarrollado por la NASA para el mareo), y terapias como la
acupuntura. Las manipulaciones dietéticas se han discutido anteriormente. El uso
del reentrenamiento fisico en serie usando tecnologia de la NASA mostrd que los
pacientes con mayor actividad intacta del sistema nervioso auténomo
respondieron mejor que los pacientes cuya funcion autondémica estaba mas
deteriorada.*®®

Otras terapias, como la acupuntura, se han probado de manera mas
sistematica que otras terapias alternativas para la gastroparesia. Varios estudios
recientes, incluyendo un estudio experimental aleatorizado ciego, con control de
tratamiento simulado, han demostrado que la acupuntura puede ser beneficiosa en
la gastroparesia. Este estudio de 19 pacientes con diabéticos tipo 2 se llevo a
cabo durante 2 semanas con 2 semanas de seguimiento, la gravedad de los
sintomas (medida por el indice del sintoma cardinal de la gastroparesia) y, sobre
todo, la plenitud postprandial, la saciedad temprana y la distension, se redujeron al
final del tratamiento y al final de seguimiento.'® El vaciamiento gastrico de sélidos

80. 109 an otro

se mejor0 en relacion al valor basal con la electroacupuntura activa.
estudio realizado en 15 pacientes con diabetes tipo 2 y sintomatologia dispéptica

por mas de tres meses a través de la estimulacién eléctrica en determinados
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puntos de acupuntura, se concluye que este método puede incrementar el
porcentaje de la frecuencia normal en la electrogastrograma y disminuye el
porcentaje de la frecuencia de taquigastria en pacientes con diabetes. Los datos
indicaron que la acupuntura puede mejorar la regularidad de la actividad gastrica
mioeléctrica en pacientes con diabetes.*°

En otro articulo de revision se concluye que la electroacupuntura tiene
potencial para tratar desordenes de la motilidad gastrointestinal ya que mejora la
acomodacion géstrica, las ondas lentas, las contracciones y el vaciamiento. Una
de las ventajas de este método es una terapia no invasiva practicada desde hace
muchos afios que en otros campos ha demostrado su efectividad. Se necesitan
mas estudios para evaluar el beneficio clinico de la acupuntura y otros

tratamientos complementarios y alternativos en pacientes con gastroparesia.™**
Células madre

Teniendo en cuenta la pérdida de los factores clave que controlan la
motilidad géstrica, tales como la pérdida de nNOS en neuronas entéricas y la
pérdida de la CIC, el trasplante celular se ha propuesto como una terapia para la

26,20, 112 ) a5 células madre neuronales trasplantadas, han

gastroparesia.
demostrado sobrevivir en la pared pildrica de ratones (ratones nNOS-/ -) como
neuronas NNOS vy glia. Las células madre neuronales injertadas expresan nNOS,
pero no el péptido intestinal vasoactivo (PIV), por el otro lado, se encontrd
inmunorreactividad al PIV en los ganglios intrinsecos. El trasplante de las células
madre neuronales que sobreviven en los ratones nNOS-/ - se asocia con la
mejoria en el vaciamiento gastrico de liquidos.'*? las células madre intersticiales
de Cajal también han sido identificadas, lo que sugiere que un enfoque similar
podria ser usado para reponer la poblacion de CIC o para reforzar las CIC
residuales.**

Aunque estas observaciones son prometedoras, el potencial de las células
madre pluripotentes inducibles (iPS) derivadas de células somaticas representa

una nueva fuente de precursores de tejido renovable. El potencial de las células
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IPS se considera que es equivalente a la de las células madre de embriones
humanos, facilitando el tratamiento o la cura de la diabetes mellitus y sus
complicaciones neurodegenerativas con el potencial de evadir la respuesta
inmune adaptativa que de otra manera limita las terapias basadas en células
alogénicas. Queda por determinar si el aparato neuronal entérico y extrinseco
intricado y las CIC se pueden ser reconstruidos para de esa forma restaurar la

funcién gastrica normal y revertir la gastroparesia.”*
X.IX COMPLICACIONES

Debido a la naturaleza compleja de la gastroparesia, hay algunas
complicaciones que hay que tener presentes:

Desnutricion o malnutricion causada por la dieta restringida y, o incapacidad
de retener los nutrientes de la dieta. Una complicacion comun es la anemia por
deficiencia de hierro, pero otras cuestiones puede ser baja la grasa corporal, bajo
B-12, bajo nivel de calcio, niveles bajos de vitamina D y otras deficiencias de
vitaminas y minerales.?® Solo una tercera parte de los pacientes con gastroparesia
reciben consejo dietético en los estados unidos y estos evidentemente tienen un
mejor estado nutrimental.”®

Esofagitis a causa de la intolerancia alimenticia lo que lleva al paciente a
vomitar en repetidas ocasiones y asi exponer repetidamente al epitelio esofagico a
contenidos gastricos acidos. %

Sindrome de Mallory Weiss debido de igual forma a los cuadros de vomitos
repetitivos.?

Pseudo-obstruccion intestinal es causada por problemas en los nervios o
los musculos que impiden que el intestino se contraiga normalmente para
movilizar el alimento, el liquido y el aire a través de los intestinos. Los sintomas
imitan una verdadera obstruccion intestinal, como dolor abdominal, estrefiimiento,
falta o disminucion de los ruidos abdominales y sensibilidad a la palpitacion. El
paciente también puede presentar fiebre (debido a la inflamacién y posible

infeccion) y diarrea.?
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Formacion de bezoares por la retencion de alimentos dificiles de digerir
formando con el tiempo colecciones sélidas, las cuales pueden provocar cuadros
obstructivos.**

Sobrecrecimiento bacteriano debido a que el alimento permanece mucho
tiempo en el estémago lo que provoca fermentacién.?> Hasta el 44% de los
pacientes con gastroparesia puede tener sobrepoblacién bacteriana intestinal.

Las personas que tienen diabetes y gastroparesia presentan mayor
dificultad para controlar ambas entidades; como se ha mencionado con
anterioridad la hiperglucemia enlentece el vaciamiento gastrico, y un vaciamiento
gastrico lento provoca disminucién en la velocidad de absorcion de glucosa si a
esto le sumamos la administracion de insulina lo que se puede provocar es una
hipoglucemia importante.*®

Algunas complicaciones mas graves son la deplecién de volumen por la
disminuida tolerancia a los liquidos con la consecuente falla renal aguda si no se
atiende a tiempo en una sala de urgencias, esta se presenta a menudo con

alteraciones electroliticas. 2
X.X PRONOSTICO

La gastroparesia es el resultado final de la falla neuromuscular, del ritmo o
la influencia inhibitoria excesiva, o la suma de las anteriores, de los componentes
del proceso del vaciamiento gastrico. Las anormalidades fisiopatolégicas mas
importantes contribuyen al sindrome de la gastroparesia que incluye: hipomotilidad
del fondo gastrico, hipomotilidad antral, arritmia gastrica y pérdida de la
coordinacion  antropiloroduodenal. = Ademas mecanismos excesivos de
retroalimentacion negativa también pueden favorecer ain mas el retraso en el
vaciamiento gastrico. *°

Tradicionalmente se consideraba que la gastroparesia conferia un mal
pronéstico en los pacientes diabéticos afectados; sin embargo con los avances en
investigaciones sobre la fisiopatologia y tratamientos el prondstico cada vez

resulta mejorar este pronéstico.'” 4
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El prondstico de esta entidad mejora si el paciente es manejado de una
manera  multidisciplinaria, con especialistas en el tema, médicos
gastroenterélogos, endocrinélogos, radiélogos, cirujanos, dietistas y psicélogos.?"
26,71, 78

Otra caracteristica que mejora o empeora el pronéstico es el grado de
afectacion que va desde la gastroparesia leve, pasando por la moderara y
llegando a la severa, en la cual también se consideran las pautas a seguir siendo
en la gastroparesia severa donde el manejo debe ser mas enérgico.?

La causa de la gastroparesia es otro factor importante en el pronéstico de la
enfermedad, se sabe que la gastroparesia postinfecciosa tiene una presentacion
aguda y autolimitada en la mayoria de los casos a diferencia de esta, la
gastroparesia diabética debido al dafio celular causado tiende a la cronicidad, en
la gastroparesia post quirdrgica el pronostico depende igualmente del grado de

dafio al tejido.*®
Xl.  CONCLUSIONES

No hay actualmente un tratamiento médico nuevo que asegure la cura de
esta entidad patoldgica las recomendaciones apuntan a la estrategia prueba y
error pues las caracteristicas de los pacientes pueden ser similares clinicamente
pero puede no funcionarles el mismo tratamiento.

No existen diferentes escuelas en relacion al tratamiento médico de la
gastroparesia. Tampoco existe un mejor tratamiento para esta enfermedad

Cada vez es mas clara la compleja fisiopatologia detras de la gastroparesia,
ya no se trata solo del dafio en la funcion del tejido, ahora se conocen los
mecanismos del profundo deterioro en la composicién celular y neuronal. Asi la
gastroparesia debe ser considerada y tratada como una distrofia nheuromuscular
gastrointestinal mas que como un desorden puramente funcional. La distrofia y
degeneracion celular de las CIC y de las células neuronales (nSON) provocan
cambios que llevan a un dafio funcional importante. El nivel del cambio tisular

reduce las reservas funcionales del 6rgano, y si es suficientemente severo o se
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suma a factores precipitantes se manifestard con algun nivel de disfuncién
organica. Estos cambios ocurren con el tiempo, y mas importantemente, después
de dafio constante. En el estado mas temprano de la enfermedad la lesion celular
probablemente se manifiesta exclusivamente a nivel de una expresién genética
alterada y la sefializacion intracelular, la correccion de anormalidades metabdlicas
y endocrinas, junto con la mitigacion del estrés oxidativo, deben permitir la
reparacion celular y prevenir la progresion. El desequilibrio endocrino y metabdlico
prolongado eventualmente precipita a una deplecion y distrofia celular pero las
oportunidades para restaurar la integridad celular desde células madre
progenitoras locales o mediante regeneracion axonal probablemente persisten por
periodos de tiempo extendidos. La pérdida celular mayor y la remodelacion
mediante la acumulacibn de matriz extracelular solo ocurre después de
subsecuentes eventos que resulten en dafo tisular. Ahora sabemos que
blogueando los efectos citotoxicos y apoyando la regeneracion celular en etapas
tempranas podria significativamente mejorar la tasa de éxito de modalidades de
tratamiento que se dirigen a funciones especificas y se podria eliminar la
necesidad de medidas méas desesperadas. Es necesaria mayor investigacion para
identificar la extension y la naturaleza del dafio celular y relacionar los hallazgos
con etapas de la enfermedad para asi detectar en etapas tempranas el dafio e
intervenir para evitar la progresion.

Algunas caracteristicas como el sexo, edad, estado mental y los
padecimientos concomitantes pueden hacernos pensar en gastroparesia, la
desacomodacion gastrica y el vaciamiento gastrico lento, tal vez resulten en
sintomas dispépticos tales como saciedad temprana, nausea Yy distension, lo que
tal vez puede sugerir gastroparesia, el estudio formal del vaciamiento gastrico es
la clave antes de elegir alguna terapia y como hemos visto hay una gran variedad
de estudios con puntos a favor y en contra que deberan ser tomados en cuenta en
base a las caracteristicas de cada paciente. El manejo de los pacientes con
gastroparesia debe ser enfocado en el soporte nutricional y los medicamentos
procinéticos y no dejar de lado el manejo antidepresivo o de terapia si asi se

requiere. Los nuevos agentes procinéticos parecen ser mas seguros y mantienen
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mejor eficacia tal vez en unos afios estén al alcance. Los manejos endoscépicos
parecen ser una buena opcion cuando los sintomas no se controlan y los
requerimientos nutricionales no se alcanzan. La cirugia es raramente indicada y la
gastrectomia total solo ha demostrado ayudar al 43% de los pacientes. La
prevencion se puede realizar para la gastroparesia diabética con la prevencion de
diabetes, los pacientes que tengan diabetes deben ser informados sobre esta
condicion de la que padeceran no en mucho tiempo si no se controlan sus niveles
de glucemia adecuadamente, en la gastroparesia postinfecciosa la Unica manera
de prevenirla es evitando contraer infecciones predominantemente de tipo viral, en
la gastroparesia posquirargica el objetivo para la prevencion debera ser realizar la
cirugia de eleccién con una técnica impecable que evite la lesion a estructuras
nerviosas del estdbmago, en los demdas tipos de gastroparesia no existe
prevencion. Futuros estudios bien controlados siguen siendo necesarios para

acercarse y superar a los desafios de esta condicion.

Xll.  RECOMENDACIONES

Acercar el conocimiento de esta entidad patolégica a personas que
manejen pacientes con diabetes, médicos de pregrado, generales y especialistas
para otorgar una mejor atencion a los pacientes que la padezcan o lleguen a

padecerla.

Realizar estudios en este campo comenzando por estudios que nos

indiquen incidencia y prevalencia en nuestro medio ya que no existen.
Alentar a las autoridades sanitarias a invertir en equipamiento hospitalario

desde el primer nivel para facilitar el diagnéstico oportuno de gastroparesia y

brindar una mejor atencion a los pacientes.
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Realizar campafias de prevencion de gastroparesia diabética enfocadas a
la poblacion con diabetes para mejorar su calidad de vida y asi evitar 0 aumentar

el tiempo en el que se presente esta complicacion.

Realizar guias de practica clinica basadas en la evidencia para el manejo

integral de los pacientes con gastroparesia en México.
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