Farmacoterapia de los trastornos

funcionales del estomago y duodeno

Dr. Guido IANTORNO
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Estimulaciéon de los
Aferentes
Viscerales

Receptores SHT De form
Sensibilizados en la N ﬂo ) <
Pared Intestinal rerieja

Motilidad Alterada

Dolor Abdominal

Liberacion de
Neurotransmisores

N ) Funcidén Intestinal
Quimicos (ej.: 5HT)

Alterada

Descarga Simpatica

l Tension Emocional
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(contraccién) (relajacioén)

Neurona
sensorial

Receptor
SHT

Enterochromafin cells

Grider JR et al. Gastroenterology 1998;115:370-380.



La serotoninay otros mediadores de
la funcidn intestinal

Sensibilidad visceral: Motilidad:

O Serotonina

3%: SNC — .

O Serotonina

J Taquiquininas O Acetilcolina

2%: plaquetas, etc. f
Q Péptido relacio- ‘
nado con el gen de

la calcitonina

a Oxido nitrico
O Sustancia P

Q Péptido intestinal
vasoactivo

O Neuroquinina A .
95%: tracto g.1.

d Encefalinas « 90% ECs

* 10% neuronas O Colecistoquinina

Secrecion:

O Serotonina

i i Kim et al. Am J Gastroenterol 2000;95:2698
0 Acetilcolina Grider et al. Gastroenterology 1998;115:370
0 Péptido intestinal After Wood. Gastroenterology Endosc News 2000;suppl:S1

; Cooke. Ann NY Acad Sci 2001;915:77
vasoactivo



Hipersensibilidad Visceral

NORMAL TGIF

Estimulo
amplificado
Mecanismo
de filtraciéon
Estimulo Estimulo Estimulo Estimulo

nociceptivo fisioldgico nociceptivo fisioldgico






Dispepsia Funcional

L )

Definicion

Dolor o Disconfort (Malestar) localizado en abdomen medio
superior en ausencia de alteraciones bioquimicas o estructurales

(Examen fisico/laboratorio/Rx/Endoscopia)

=Disconfort o Malestar incluye:

plenitud, nauseas, hinchazon, saciedad, eructos, vomitos



DISPEPSIA: DIMENSION DEL
PROBLEMA

Trastorno muy comun en la poblacion
general. Aunque en muchos paises menos
del 50% de los pacientes recurre al medico:
la dispepsia representa 2-5% de todas las
consultas medicas




DISPEPSIA FUNCIONAL

Alteraciones motoras Alteraciones perceptivas

Hipomotilidad antral , , .
Estimulos mecanicos

Escasa relajacion de fundus , _
Estimulos quimicos

Retraso del vaciamiento
gastrico




Percepcion normal de fenémenos anormales

Alteraciones
motoras

Alteraciones

secreforas

4

Infecciones
digestivas

DISPEPSIA
FUNCIONAL

4 sensibilidad
visceral

f

Factores
emocionales

Factores
psicosociales

Percepcion anormal de fenémenos normales




DISPEPSIA FUNCIONAL

Impacto Impacto Impacto
sanitario social personal

Visitas médicas Ausentismo Calidad de vida

Estudios S Productividad Repercusion psicologica
Traramientos : Repercusion familiar

S




Fisiopatogenia de DF

Disrritmia
4strica Hipersensibilidad
J gastrica Falla de relajacion

Retardo en el v Fundica
vaciamiento gastrico/ ) 5
hipomotilidad antral

Neuropatia

Gastritis por
H. Pylori

Estrés psicoldgico
Dismotilidad Disturbios SNC

Hipersensibilidad sensibilicke del ID

duodenal acida

Talley et al, 2000
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HIPERSENSIBILIDAD VISCERAL

 Hiperalgesia visceral (menor umbral de dolor cuando se
realiza la prueba de distension con balon en intestino).

 Alodinia: Percepcion de dolor frente a un estimulo que
habitualmente no produce dolor.

POSIBLES MECANISMOS

a) Sensibilidad alterada a nivel de los receptores de la viscera .

b) Incremento de la excitabilidad de las neuronas de las astas
posteriores de la médula.

c) Alteracion central en la modulacion de la sensibilidad.




DISPEPSIA FUNCIONAL

Se desconoce si la hipersensibilidad visceral se debe a umbrales
alterados a nivel del tracto gastrointestinal o del procesamiento
de sefales a nivel de la médula o en el cerebro.

Estudios con PET han demostrado diferencias en la actividad
regional del cerebro en los pacientes con Sl|I.
Probablemente sucede lo mismo en los pacientes con

dispepsia funcional

Giro
cingulado
anterior

Corteza
de la
insula

CONTROINLU
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Dolor epigastrico, malestar, néuseas, vémitos,
eructos, saciedad temprana, plenitud, hinchazon

/Sensacic')n de saciedad inmediata al

_ " comenzar laingesta, no pudiendo
Saciedad temprana terminar la comida

Sensacion de estdbmago lleno que puede
Plenitud " ocurrir o no luego de comer

Inflamacion/ presion en la parte superior
Hinchazén |—  del abdomen, sensacion de distension

Talley et al, GUT, 1999; 45:1137-42
Drossman DA (Ed). Rome Il. Degnon Associates 2000.




DISPEPSIA TIPO DISMOTILIDAD

v'Saciedad precoz
v'Sensacion de plenitud post-prandial
v’ Nausea

v'Distension abdominal (no accompanado de
signos visibles de distension)

v'Malestar a nivel del abdomen superior a
menudo agravado por las comidas




DISPEPSIA TIPO ULCEROSA

*Dolor epigastrico, a veces aliviado
por la comida, antiacidos o anti-
secretores.

Puede presentarse antes de las
comidas o en ayunas y tal vez
durante el sueno
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DF
Alteraciones motoras

Cerca del 50% de los pacientes con DF presentan un
retardo del vaciamiento gastrico
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DISPEPSIA FUNCIONAL

Alteraciones de la percepcion visceral
Diminucion del umbral perceptivo a la distension
gastrica, especialmente del fundus
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DISPEPSIA FUNCIONAL

En alrededor del 50% delos casos pueden evidenciarse
anomalias motoras del estdbmago
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DISPEPSIA FUNCIONAL
Rol de la acidez gastrica

 La acidez gastrica basal y el pico maximo
son similares en pacientes y en controles

e Lamucosa gastrica en los dispépticos

podria ser mas sensible al acido
(especialmente en pacientes HP+)




DISPEPSIA FUNZIONAL
Rol de la inflamacidn de la mucosa

La infeccion por HP es la causa mas comun de gastritis histologica
(Ormand & Talley 1990);

Una gastritis HP+ se encuentra en 40-80% de casos de dispepsia
funcional (Greenberg & Bank, 1990);

Una gastritis cronica HP+ es frequente aun en sugetos asintomaticos
(Dooley et al, 1989);

Los datos actualmente disponibles no pueden establecer unarelacion
causal entre colonizacidon gastrica por HP y dispepsia funcional
(Holtmann et al, 2000);

De todas maneras no es posible excluir que el HP puede actuar como
un elemento desencadenante en un subgrupo de pacientes



CAUSAS ORGANICAS DE

DISPEPSIA

e Alteraciones estructurales

ulcera peéeptica, ERGE, patologias
biliares,pancreatitis, s.malabsorcion,
patologias vasculares
« Farmacos

AINES, antibioticos orales teofilina, digital,
potasio, hierro

e Miscelaneas

alcohol, diabetes, tiroideopatias,
hlperparatlrmdlsmo Isquemia cardiaca,
conectivopatias, etc.




DISPEPSIA

SINDROME
DE
INTESTINO IRRITABLE

REFLUJO
GASTROESOFAGICO




Critéerios de Roma

1988 - Criterios de Roma: uniformar los
conocimientos y clasificacion de los disturbios
funcionales del aparatoo digestivo en un
lenguage unico y globalizado

1995 a 1999 - Revision : Consenso Roma Il =
Criterios Roma Il (Gut set 99 y presentado em
la 7° Semana Europea -1999)



Manejo de la dispesia funcional

 Relacion medico-paciente
Explicar el diagnostico
Resolver dudas (cancerofobia)
Reaseqguro

Medidas generales/ Habitos alimentarios
Terapia farmacologica.Uso racional
Psicoterapia

erapias alternativas




Agentes utilizados en los trastornos
Gastrointestinales Funcionales




Agentes que modifican la Motilidad
i N o Ty e e VR e T e T e

INESPECIFICOS
Aumentan o atenuan la contraccion del m. Liso

PROQUINETICOS
ANTIESPASMODICOS

ESPECIFICOS
Se dirigen a un patron motor especifico (MMC) o RTEEI

Agonista de la motilina, inicia los MMC. Utilidad en
el tratamiento de la gastroparesis al acelerar el
vaciamiento gastrico

ERITROMICINA: Emmmm—

Agonista y aminobutirico (GABA). Inhibe

BACLOFENO |emmm=—=—Gy cspccificamente las relajaciones transitorias del
EEI. Utilidad en la enfermedad por reflujo.




Farmacos gue modifican la percepcion visceral

*ANTIDEPRESIVOS
-Triciclicos: -Nortriptilina -Desipramina -Doxepina
-Amitriptilina —Imipramina- Amoxapina

-Inhibidores de la recaptacion de serotonina:

-Fluoxetina -Paroxetina
-Sertralina - Citalopram

*ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA : Octreotride
-Trazodone

*AGONISTAS RECEPTORES OPIOIDES KAPPA : Fedotozina

* AGONISTAS de los ADRENORRECEPTORES : Clonidina
* BENZAMIDAS:Levosulpirida
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Dispepsia tipo Dispepsia tipo P_redominio de_,
ulcerosa dismotilidad ansiedad/depresion

Sin
Antisecretores respuesta Proquinéticos
alas6a8

Ansiliticos /
antidepresivos

*%e,, semanas ..o'.
.'.‘.0..-.°. ..
Proquinéticos < Antisecretores
®e, respuesta o’
° alas6a8 o’
'0.. semanas ..0'

Antidepresivos




Proguinéticos:

metoclopramida, cisaprida, bromoprida,
tegaserod,levosulpirida,mosapride,cinitapride

Anti-espasmodicos:

hioscina, pinaverio,mebeverina, trimebutina
Blogueantes H2:

ranitidina, famotidina, cimetidina

IBP

omeprazol,lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol,esomeprazol




DISPEPSIA FUNCIONAL TRATAMIENTO

e Tratamlentos con eficacia comprobada:
proquinéticos, PPI, antagonistas H2

e Tratamientos con eficacia limitada:

antiacidos, erradicacioon de HP, eritromicina, antiespasmaodicos

e Tratamientos potenciales (eficacia a establecer):

asociacion de proquinéticos, antidepresivos, sucralfato, farmacos que
inducen relajacion del fundus (nitratos, sumatriptan, buspirona, etc)

e Tratamientos futuros:

analgeéesicos viscerales (agonistas opioides, agonistas y
antagonistas 5-HT3 y 5-HT4, antagonistas de la CCK)




TRATAMIENTO

Sintomatico =—p BRI olIo !

Segun el tipo

funcional

AN

Etiologico Fisiopatologico
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Bloguentes H2
Blogueantes de bomba
Antiacidos

Antiespasmodicos
Anticolinérgicos
Bloqueantes calcicos
Agonistas opiodes

Dolor epigastrico

Derivados de la papaverina
Antidepresivos

Triciclicos

IRS

Malestar

Proquinéticos:
Metoclopramida
Cisapride
Cinitapride
Mosapride
Levosulpirida

Nauseas
Vomitos
Eructos

lenitud
aciedad temprana

Hinchazon (K

72




REFLUJO GASTROESOFAGICO

Agentes que estimulan

La motilidad“esofagica
Agentes que aceleran

el vaciamiento gastrico

Metoclopramida
Domperidona

N

Cisapride Metoclopramida
: Alteracion del clearance esofagico Domperidona
L v " Cisapride
Cinitapride
Levosulpirida - Vaciamiento Mosapride
Tegaseod \ Cinitapride
Levosulpirida
s Tegaseod
Agentes que * Presion del EEI
s
RTEEI ¥
. L _ 4 Agentes que aumentan
*Hipersecrecion acida 1 la presion del EEI

Metoclopramida
Domperidona
Cisapride

Farmacos que actuan sobre
la hipersecrecion acida




TRATAMIENTO SEGUN FACTORES

Antidepresivos Proquinéticos:
Triciclicos Metoclopramida
IRS -
Cisapride
*Hipersensibilidad a la distension gastrica ClTIEITeE
Mosapride
*Retardo dell vaciamieniergasiiFco Levosulpirida
*Alteracion de la acemedacionigastfca a la alimentacion
Infecion por H. pylori l

Agonistas opioides
Fedotozina

IBP
Antibidticos

Trimebutina



TRATAMIENTO SEGUN FACTORES FISIOPATOLOGICOS

Farmacos que actuan

sobre el &cido gastrico

Blogueantes H2
Cimetidina ol — Metoclopramida
% #” Retardoenel Domperidona
vaciamiento gastrico/ ’ Cisapride
bipomotilidad antrgl

Sensibilidad Mos_apri_de
Cinitapride

acida ' e, 7 <L e
hS 9 Levosulpirida

Lanzoprazol : e | _.
Rabeprazol » ' i 3 W S Estrés psicologico/
& . "p i 4 Disturbios SNC

W Hipersensibilidad§.!
Hipersensibilidad > gastrica ./HI-
duodenal . ;J-__.,.. =

2
e P

Farmacos que Disminuyen la sensibilidad Clonazepan

Agenres seotoninérgicos:Ag.5HT4-Antag.HT3 Bromazepan
Antidepresivos:Triciclicos-1.R.S. Alprazolan
Agonistas Opioides:Fedotozina
Analogos de la somatostatina:Octreotride




Agentes que aumentan la contractilidad para
acelerar la fase solida del vaciamiento gastrico

* Metoclopramida:

-Puede 1 frecuencia y amplitud de las contracciones antrales.

-Mejora la coordinacion antroduodenal.

-Mejora la actividad de la fase I11 del estbmago.

-Efectos antieméticos

*Clsaprlde ‘-.L _2

-Acelera el vaciamiento gastrico.

-Probablemente ‘ la transmision nitrérgica inhibitoria.

f contractilidad antral.




Agentes gue aumentan la
contractilidad para acelerar la fase
solida del vaciamiento gastrico

* Loxiglumida: Antagonista de la CCK
Acelera el vaciamiento gastrico

* Trimebutina: Agonista de los receptores opioides u, K y d

-Produce liberacion de motilinay VIP.

-Se desconoce si sus efectos en la motilidad estan relacionados
con su actividad agonista de los receptores opioides o por el
incremento en la secrecién de motilina.

*Fedotozina: Agonista de los receptores opioides Kappa.

-Puede estimular o inhibir el vaciamiento gastrico de modo
relacionado con la dosis



Agentes que estimulan el MMC para
acelerar el vaciamiento gastrico

* Motilina:
-Dispara la actividad del MMC Fase 111 en el estbmago TP, B 1171 T S A TR

-Estimula la actividad colinérgica.

-Bloqueada por la atropina
*Eritromicina:
eAgonista de la motilina

-4 amplitud y frecuencia de las contracciones antrales
-Inicia las contracciones gastricas de fase I11.
-Acelera el vaciamiento gastrico.

-Dosis: 250mg/dia — Puede incrementarse a 750 mg /dia

*Agentes en desarrollo:
Son agonista de la motilina

-EM - 574 (Takeda)
-KC - 11458 (Solvay)
-KW - 5139 (Kyowa — Hakko)

-Carecen de actividad antimicrobiana.
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