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INTRODUCCION

DEFINICION Y CONCEPTOS GENERALES

Los trastornos funcionales del aparato digestivo agrupan una serie de sintomas de curso
cronico y/o recidivante, sin evidencia de alteracién morfolégica y/o bioquimica que los
explique. Estos sintomas pueden referirse a orofaringe, eséfago, estémago, drbol biliar,
intestino delgado, colon, y anorecto. Debido a la diversidad de términos y definiciones se
crearon grupos de trabajo con el fin de uniformar criterios y facilitar el estudio de estas
entidades. Se identificaron un total de 15 trastornos de tipo funcional, los cuales fueron
clasificados de acuerdo a los drganos que por sintomas afectaban. De entro de ellos se

encuentra la dispepsia funcional.

Primeramente habra que sefialar que a pesar de que la dispepsia es un padecimiento que
afecta a una parte importante de la poblacién, y que es observado con frecuencia en la
practica clinica, no existe consenso en cuantc a su definicién, fisiopatologia y tratamiento.
Este hecho ha dificultado su estudio. Como ejemplo, basta sefialar que no existe un codigo

para la dispepsia funcional en la Clasificacién Internacional de Enfermedades.

La dispepsia es un padecimiento frecuente. A pesar de que solo entre el 10% y 20% de los
pacientes con este problema solicitan atencién médica, dicho grupo representa del 2% al
5% de las consulta de medicina familiar (1). En México no se cuenta con datos que
informen sobre su prevalencia, pero en los Estados Unidos de Norteamérica oscila entre el

2.5% v ¢l 41% y en la Gran Bretafia se estima entre el 7% v et 41% (2). Esta variacién se



debe en parte a las distintas definiciones utilizadas. Por otro lado cabe sefialar que
generalmente estas estimaciones se basan en encuestas de poblacion abierta que miden la
prevalencia de sintomas dispépticos y no la de la dispepsia funcional. La incidencia varia del
1% al 11% (3). Un 30% de los pacientes con dispepsia presentan remision de sintomas,

cifra equiparable al nimero anual de nuevos casos.

TRASTORNOS FUNCIONALES DIGESTIVOS

Trastornos Esofagicos
Globus
Dolor tordcico de origen esofagico
Pirosis
Disfagia

Trastormos Gastroduodenales
Dispepsla
Aerofagia

Trastornos Intestinales
Sindrome de intestino irritable
Distensién abdominal funcional
Constipacion
Diarrea

Dolor Abdominal

Trastronos Biliares
Disfuncién vesicular
Disfuncién de) esfinter de Oddi

Trastomos Anorrectales
Incontinencia fecal
Dolor anomectal

Tabla 1

No obstante de que el término dispepsia (dis = mal, y peptein = digerir ) se emplea en
forma cotidiana, su utilizacién suele ser vaga. Resalta e} hecho de que en la mayoria de las
publicaciones relacionadas con el tema no se define el término dispepsia (4); por otro lado,
se han propuesto mas de 20 definiciones, algunas tan amplias como la de Crean y

colaboradores que la describien como “toda forma de malestar abdominal episddico o



colaboradores que la describien como “toda forma de malestar abdominal episddico o
persistente o cualquier otro sintoma referido al tracto afimentario, exceptuande a la
ictericia y hemorragia”.(5) A la vez existen otras definiciones que se excluyen unas con

otras. Por lo anterior algunos autores han sefialado que la dispepsia “desafia la definicién *

{6). En alguna época se dio mucha importancia a la necesidad dedeﬁnhd@oym
variantes, de tal manera que su significado fuera aceptado en forma general y con ello
evitar que el cuadro fuera confundido con otras alteraciones funcionales, principalmente
con el sindrome de intestino irritable. Sin embargo al amalizar la literatura se puede

observar que esta confusin tiene un origen mas seméntico que conceptual (7).

A pesar de las divergencias sefialadas anteriormente, en la actualidad practicamente todos
los autores concuerdan en que el concepto de dispepsia agrupa a varios sintomas del tracto
digestivo superior (Tabla nl) que se manifiestan con patrones distintos. Cada uno de estos
constituye una variante de este trastorno funcional. A este respecto existen a su vez varias

subclasificaciones, pero en general se aceptan los siguientes criterios :

DISPEPSIA. - Dolor y/o malestar retroesternal o en abdomen superior, njusea, vomito, y

otros sintomas referidos al tracto gastrointestinal superior.

A.- DISPEPSIA ORGANICA - Aquella en la que se identifica una enfermedad a la que se

pueden atribuir los sintomas refertdos.



B.- DISPEPSIA FUNCIONAL - Aquella en la cual no se identifica enfermedad subyacente

que explique la sintomatologia.

B.1) DISPEPSIA TIPO ULCEROSO.- Dolor o ardor en epigastrio que disminuye
con la ingesta de alimentos o la administracion de antidcidos y que sigue un patrén de

remisiones y recaidas.

B.2) DISPEPSIA TIPO DISMOTILIDAD.-. Presencia de flatulencia, distensién

abdominal, saciedad temprana y niusea.

B.3) DISPEPSIA IDIOPATICA, ESENCIAL O INESPECIFICA.- Cuando las

caracteristicas clinicas no corresponden a ninguno de los grupos anteriores.

DISPEPS!IA

FUNCIONAL ORGANICA

ULCEROSA MOTORA IDIOPATICA

Figura 1

Si la controversia en cuanto a la definicion de dispepsia existe, los mecanismos que la
originan son aun mas discutidos y ninguno de ellos ha side plenamente comprobado.

Dentro de los factores postulados se eacuentran los siguientes :



¢ Acido Gastrico

0 Alteraciones en [a percepcitn gastrica
¢ Gastritis y Duodenitis

0 Factores psicologicos

O Factores dietéticos y ambientales

{ Alteraciones de la motilidad

En este trabajo exploramos la posible relacion entre las alteraciones de la motilidad
géstrica, basicamente el retardo en el vaciamiento y los sintomas en enfermos con dispepsia

funcional; por lo cual estos puntos serén desarrollados a continuacion.

ALTERACIONES EN LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Varias alteraciones de la motilidad gastrointestinal se han relacionado con la dispepsia

funcional, dentro de ellas se han descrito alteraciones mioeléctricas, manométricas y del

vaciamiento gastrico.

» ALTERACIONES MIOELECTRICAS - Se ha detectado taquigastria y taquiarritmia
en pacientes con nausea con o sin algin otro sintoma de! tracto digestivo proximal (8,9).
Hasta el momento no se ha determinado si la nausea origina la disritmia o si ésta causa
la nausea. Ademis de que tampoco se ha establecido una relacion entre las alteraciones

manométricas y las mioeléctricas .(10)



* ALTERACIONES MANOMETRICAS.- Se ha encontrado hipomotilidad antral con
disminucion de la amplitud y/o frecuencia de las ondas de presién y alteraciones
manométricas, tanto gastricas como intestinales, hasta en el 70% de los pacientes con
dispepsia (11). Camilleri y colaboradores sefialan que la motilidad géstrica en los
pacientes con dispepsia funcional tieme una distribucién bimodal (12):
1.- Pacientes con motilidad antral normal asi como con respuestas autonémicas motoras
antrales normales inducidas por stress.

2.- Pacientes con hipomotilidad del antro, que por otro lado presenta respuestas
autondmicas normales ante el stress.

Se ha observado que la dismotilidad intestinal también puede presentarse en pacientes
con dispepsia ¢ incluso puede provocar per se, un retraso en el vaciamiento gastrico. Es
decir, las alteraciones de la motilidad del tubo digestivo proximal pueden deberse tanto a
una disfuncién en la peristalsis antral, como a un incremento en la resistencia al flujo
hacia el intestino delgado, debido a una dismotilidad intestinal (13) Sin embargo parece
ser que la mayoria de los pacientes con sintomas dispépticos no cursan con dismotilidad
intestinal y que mas bien ésta, se presenta en aquellos con sintomas graves, con o sin

dismotilidad gastrica.

* VACIAMIENTO GASTRICO.- A principios de la década de los ochenta se establece
la probable participacion de los trastornos de la motilidad del tubo digestivo proximal en
la génesis de los sintomas de pacientes con dispepsia funcional. En las diversas series
se informa la presencia de retraso en el vaciamiento gastrico en el 30% al 80% de los

pacientes dispépticos.(14-18) La falta de uniformidad para evaluar y diagnosticar el



vaciamiento retardado, asi como para definir el término dispepsia explican la variacién

observada.

En 1985 Malagelada y Staghellini detectaron alteraciones manométricas en €l tubo
digestivo proximal en 75 de 104 pacientes dispépticos. De ellos 43 presentaban
alteraciones a nivel gastrico, y 32 mostraron alteraciones tamto gastricas como
intestinales(11). La electrogastrografia ha mostrado alteraciones en la actividad
mioeléctrica del estdbmago que no se hacen evidentes en la manometria y que pudieran
ser capaces de interferir con el vaciamiento géstrico.(9) No obstante, estas alteraciones
mioeléctricas han sido observadas en pacientes asintomaéticos, por Io que el papel de las
disritmias en la génesis de los sintomas no es claro. Diversos estudios han mostrado
hipomotilidad en el antro géstrico en pacientes dispépticos. Mediante el empleo de
radioisétopos se han reportado retardo en el vaciamiento, tanto a liquidos como a
sblidos, en pacientes con sintomas dispépticos.(17,19) Por otra parte, se ha
determinado que agentes procinéticos, tales como cisaprida, domperidona y trimebutina,
son capaces de mejorar el vaciamiento en aquello pacientes que presentan retardo, Al
parecer los agentes procinéticos son mas efectivos cuanto mayor es el retardo en el

vaciamiento gastrico {17,20,21).

GENERALIDADES SOBRE VACIAMIENTO GASTRICO
El vaciamiento gastrico es el resultado de la accion coordinada de las distintas porciones de

la camara géstrica con los mecanismos de retroalimentacién originados en el intestino



delgado. El vaciamiento gastrico también depende de las caracteristicas del material

ingerido, en forma simplificada estos se dividea en liquidos y sélidos.

e VACIAMIENTO DE LIQUIDOS - En el paso de los tiquidos al duodeno intervienen
varios factores como la densidad calérica, el pH y la osmolaridad de la substancia
ingerida ; sin embargo se considera que el vaciamiento géstrico de los liquidos presenta
una cinética de primer orden. Es decir, el volumen de liquide que pasa al ducdeno en un
periodo determinado es una fraccion constante del que permanece en el estomago
(22,23). En la actualidad se sabe que diversas porciones de la cdmara gastrica
intervienen en el vaciamiento de los liquidos. El estémago proximal juega un papel
fundamental en su control. (24) Por lo que los estudios gamagréficos de fase solida, que
evaltian la motilidad antral, son mas sensibles para el diagnostico de gastroparesia, en
comparacién con los de fase liquida que mas bien miden la motilidad proximal.

e VACIAMIENTO DE SOLIDOS.- Cannon y Kelly (28-30) establecieron la naturaleza
bifasica del vaciamiento géstrico de solidos describiendo un intervalo o fase de demora
antes de iniciar el vaciamiento (T lag) y una fase de vaciamiento propiamente dicho.
Durante la primera pricticamente no hay salida del material ingerido siendo éste
triturado y dispersado en finas particulas mediante retropulsion y mezcla {34-36). Este
periodo es seguido de la fase de vaciamiento la cual muestra una cinética de orden cero;
es decir, el paso del contenido géstrico al duodeno se mantiene a un ritmo constante
independientemente del volumen que permanezca en estomago (37,38). Algunos autores
han descrito una tercera que consistente en el paso lento al duodeno de las particulas

remanentes.
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EVALUACION DEL VACIAMIENTO GASTRICO
A través del tiempo se han utilizado diversos métodos para evaluar el vaciamiento géstrico,
desde la ingestion de alimento con bario, gammagrafia y ultrasonido hasta la impedencia
gastrica. Sin embargo los estudios gammagraficos son los mas cominmente empleados y
estandarizados ; éstos se basan en la determinacion cuantitativa del vaciamiento, tanto de
liguidos como de s6lidos marcados mediante un radic;isétopo, siendo los mas utilizados el

smTcy el inln

Los estudios para vaciamiento de liquidos utilizan un liquido inerte marcado con 1uln;
para ¢l estudio de los sélidos existen variaciones en cuanto al tipo de alimento, se ha
utilizado higado de potlo marcado in vivo, estofado de carne de res, emparedado de huevo,
avena, papel filtro o perlas de poliestireno, en diferentes cantidades y contenido calérico.
Tanto el vaciamiento de liquidos como el de sélidos se estudia mediante una serie de
imagenes realizadas en distintas proyecciones que son obtenidas en forma dindmica
mediante una secuencia continua o estatica, con imdgenes tomadas cada 10 a 15 minutos ;
se dibujan areas de interés alrededor de la silueta gastrica y se obtienen la cuentas
correspondientes a los diferentes tiempos (57). Toda esta informacién se analiza para la
obtencion de gréficas con los siguientes valores : (B} intercepcion en el eje de las Y, {x}
pendiente de fa curva, T tag tiempo o intervalo de demora antes de iniciar el vaciamiento, y
T2 tiempo en que el estomago retiene la mitad del alimento marcado con

isotopos.(Figura2)
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T lag Tiempo run
Figura 2
Con respecto a los estudios gammagraficos la metodologia es muy variada y en ocasiones
los datos informados en la literatura son dificiles de comparar . Entre los métodos mas
utilizadoes se encuentran : proyeccion anterior, proyeccion oblicua anterior izquierda y el de
media geométrica. Para obtener una determinacidén exacta del vaciamiento es necesario
realizar una correccién o compensacion tisular esto debido 2 la dispersion y profundidad
(40,34). El método por excelencia para la correccion de este efecto es el de la media
geométrica ; en el cual se calcula la raiz cuadrada del producto de las cuentas gastricas en
proyecciones anterior y posterior (41). Para lo cual se requiere una cimara dual o de dos
cabezas ; de lo contrario, el sefialar la regidn de interés y calcular la media geométrica se
convierte en un procedimiento largo y complicado. (42) Debido a esto se han desarrollado
métodos de una sola proyeccidon tales como el de imagen anterior con correccién de
profundidad, imagen lateral izquierda o el de proyeccién oblicua anterior izquierda, los
cuales pueden compensar la atenuacion tisular. De los anteriores la proyeccion oblicua
anterior es con la que se han logrado mejores resultados. Algunos autores consideran que
este método no es comparable con ef de media geométrica y reportan una discordancia
hasta en el 20% de sujetos cuyo vaciamiento fue evaluado por ambos métodos(43) ;sin

embargo en el estudio realizado por Ford y cols. (42) se compararon los métodos de
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proyeccion anterior, proyeccién aaterior oblicua izquierda y media geométrica sin
encontrar diferencias significativas en los resultados obtenidos por los dos Gltimos. Este
estudio concuerda con lo reportado por Fahley (44), considerando a la proyeccion oblicua
anterior izquierda como un sustituto razonable a la media geométrica para la determinacion

de vaciamiento gistrico de sdlidos.

JUSTIFICACION

No obstante de que la prevalencia de la dispepsia es alta (40%) poco se sabe de los

mecanismos que la originan y el tratamiento médico se apoya en bases “empiricas".

La identificacién de anormalidades de la motilidad gastrointestinal, su relacién con los
sintomas y la accion de diversos farmacos aportaran informacién \itil tanto para establecer,

el o los mecanismos causales, como las opciones terapéuticas racionales.

El maleato de trimebutina (2-fenil-2-dimetilamino-n-butil-3,4,5-trimetoxibenzoato) ha sido
utilizado para el tratamiento del dolor abdominal, dispepsia, niusea, vomito, sindrome de
intestino irritable e ileo postoperatorio. Inicialmente se consideré que su tinico mecanismo
de accion era solo agonista sobre los receptores opioides (45-47); sin embargo, también se
ha observado que esta droga es capaz de afectar la liberacién de algunas hormonas

gastrointestinales(48,49). Hasta el momento no se ha descrito en forma precisa la manera
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por la cual la trimebutina influye en la motilidad gastrointestinal. A pesar de su uso
-

frecuente existen pocos estudios sabre sus efectos en el vaciamiento gastrico.

OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de alteraciones en el vaciamiento gistrico en pacientes
dispépticos

2. Analizar la correlacion entre los sintomas dispépticos y alteraciones en el vaciamiento
gastrico.

3. Evaluar el efecto del maleato de trimebutina sobre el tiempo de vaciamiento gastrico en
enfermos con dispepsia funcional.

4. Analizar la correlacion entre la mejoria clinica y las alteraciones del vaciamiento

gastrico.

HIPOTESIS

Ho.-La administracién de trimebutina no tiene efecto sobre el vaciamiento géstrico y los
sintomas en los enfermos con dispepsia funcionat,
Hi.- La administracién de trimebutina normaliza el vaciamiento gastrico y mejora los

sintomas en los sujetos con dispepsia funcional.
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MATERIAL Y METODOS
Diseiio Experimental
El estudio fue aprobado por el Comité de Estudios en Humanos del Instituto Nacional de
la Nutricion Salvador Zubiran. Es un estudio prospectivo, aleatorio y doble ciego en donde

cada paciente fue su propio control y fue realizado entre marzo 1992 y septiembre 1993,

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron 34 enfermos con diagnéstico de dispepsia funcional 27 mujeres y 7 hombres
cuyas edades fluctuaron entre los 21 y los 76 aiios (mediana de 39). El diagnostico se
considerd cuando se presentaron dos o mas de los siguientes sintomas : plenitud, eructos,
regurgitaciones, ardor epigastrico o retroestemal, nausea, vémito yfo dolor abdominal de
por los menos 3 meses de evolucién y presentarse no menos de 3 veces por semana y tener
relacion con la ingesta de alimentos. En todos los casos se practicé una panendoscopia y

una serie gastroduodenal para descartar organicidad. No se investig6 infecciéon por H.

pylori por ningtn método.

CRITERIOS DE EXCLUSION

« Enfermos con alteraciones en la serie gastroduodenal o panendoscopia

= Sujetos con historia de cirugia de tubo digestivo

e Pacientes con ingesta reciente de medicamentos ( 4 semanas previas al estudio) que

aiteran la motilidad gastrointestinal.
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GRUPO CONTROL
El grupo control fue constituido por 10 sujetos asintomaticos y aparentemente Sanos, 4

mujeres y 6 hombres, cuyas edades fluctuaron entre los 24 y 58 afios (mediana de 31).

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

En todos los casos se hizo antes de y al finalizar el periodo de estudio, una historia clinica
y los siguientes eximenes de laboratorio : quimica sanguinea, tiempo de protrombina y
tiempo parcial de tromboplastina, pruebas de funcién hepatica y examen general de orina

{Anexo 5).

ADMINISTRACION DE TIMEBUTINA/PLACEBO

Los pacientes fueron divididos en dos grupos mediante un sorteo -

Grupo 1 .- Recibieron 300 mg. de maleato de trimebutina por via bucal 2 veces al dia
durante 14 dias.

Grupo 2.- Tomaren un placebo idéntico al producto activo.

Todos los participantes en el estudio desconocian la distribucién conforme a los grupos.

GAMMAGRAFIA
El estudio del vaciamiento gistrico se realizo antes y después de la administracién de’
trimebutina o placebo. Se empled un método de gammagrafia con proyeccion oblicua

anterior izquierda siguiendo la técnica del Maurer (43 ). Después de un ayuno de cuando
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menos 12 horas cada sujeto recibié un comida de prueba marcada con 99m Tc coloidal. Esta
fue preparada en el laboratorio de Medicina Nuclear y consistié en un emparedado de 2
huevos revueltos con 185 MBq (5 mCi) de 99m Tc coloidal. La comida fue ingerida en un
lapso de siete minutos, bebiendo agua al terminar de comer. Inmediatamente después los
sujetos se colocaron en posicidn erecta y de frente a la cAmara gammagrafica en proyeccion
oblicua anterior izquierda. La cimara utilizada en este estudio fue marca Siemens modelo
ZLC-750 con colimador UHR de orificios paralelos y programada para trece imégenes.

En el osciloscopio de persistencia se dibujé el contorno del estémago con objeto de
conservar la misma posicién durante el estudio. Se tomaron imigenes secuenciales de
sesenta segundos cada diez minutos durante dos horas en modo WORD con matriz 128 x
128. .

Para procesar el estudio se trazaron dreas de interés (ROIs) sobre el estémago en las 13
imégenes y las cuentas correspondientes a los diferentes tiempos se introdujeron a una
computadora con el programa BIFAS obteniendo graficas de cada estudio en
aproximadamente 10 minutos y determinando los siguientes valores : intercepto sobre ¢l eje
de las Y (B), pendiente de la curva (x), tiempo de demora para el inicio del vaciamiento
gastrico (T lag), y tiempo en que el estémago retiene la mitad del alimento radiactivo
(T % ). Los gammagramas fueron evaluados por personal del departamento de Medicina

Nuclear que desconocia la naturaleza del estudio,

EVALUACION DE SINTOMAS Y RESPUESTA A TRATAMIENTO
El registro de sintomas se hizo con una escala visual graduada del 1 al 10. Cada sujeto

sefialaba la intensidad de cada uno de los siguientes sintomas: plenitud, eructos,
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regurgitaciones, ardor epigistrico o retroesternal , niusea, vomito, dolor abdominal u
otro(s) referidos por el enfermo Esta escala fue aplicada al inicio y al término del estudio
{Anexos 3 y 4). También se elaboré una evaluacién subjetiva sobre los resultados del
tratamiento ; en ésta tanto el paciente como el médico calificaban la respuesta al
medicamento como mala, aceptable, buena o excelente. En este mismo registro se
consignaba la presencia de eventos adversos (Anexos 7 y 8). De haber ocurmrido uno o
varios de éstos se procedio a llenar una hoja de registro, en la cual se consignaba el tipo

de evento, duracitn, intensidad, curso, desenlace y relacién con el tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO
Se calcularon los percentiles 97.5 y 2.5 de cada uno de los parametros de vaciamiento
gastrico (B, K, T lag y T %) en el grupo control, estableciendo el rango de normalidad del

vaciamiento de acuerdo al T 4.

El vaciamiento géstrico de sdlidos fue clasificado como normal, acelerado o lento tomando
como referencia el valor de T % obtenido en sujetos asintomiticos. Se utilizaron las
pruebas de U de Mann Whithey y Wilcoxon para evaluar las diferencias entre los grupos y

en los enfermos con dispepsia no ulcerosa antes y después de recibir tratamiento.

RESULTADOS

Treinta y cinco enfermos completaron e! protocolo. Un paciente que abandono el estudio

pertenecia al grupo placebo y presentd efectos colaterales que atribuyé al medicamento |
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regurgitaciones, ardor epigéstrico o retroesternal , nausea, vomito, dolor abdeminal u
otro(s) referidos por el enfermo Esta escala fue aplicada al inicic y al término del estudio
{Anexos 3 y 4). También se elaboré una evaluacién subjetiva sobre los resultados del
tratamiento ; en ésta tanto el paciente como el médico calificaban la respuesta al
medicamento como mala, aceptable, buena o excelente. En este mismo registro se
consignaba la presencia de eventos adversos (Anexos 7 y 8). De haber ocurrido uno o
varios de éstos se procedio a llenar una hoja de registro, en la cual se consignaba el tipo

de evento, duracion, intensidad, curso, desenlace y relacién con el tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO
Se calcularon los percentiles 97.5 y 2.5 de cada uno de los pardmetros de vaciamiento
gastrico (B, K, T lag y T %) en el grupo control, estableciendo el rango de normalidad del

vaciamiento de acuerdo al T 1.

El vaciamiento géstrico de solidos fue clasificado como normal, acelerado o lento tomando
como referencia el valor de T Y obtenido en sujetos asintométicos, Se utilizaron las
prucbas de U de Mann Whithey y Wilcoxon para evatuar las diferencias entre los grupos y

en los enfermos con dispepsia no ulcerosa antes y después de recibir tratamiento.

RESULTADOS

Treinta y cinco enfermos completaron el protocolo. Un paciente que abandono e! estudio

pertenecia al grupo placebo y presentd efectos colaterales que atribuyé al medicamento .
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A. Grupo Control.

El 1t ¥ en el grupo control vari6 de 71.2 min. a 152 min. (percentil 2.5 y 97.5
respectivamente) con una mediana de 88.5 min. Valores por debajo de 71.225 min. fueron
considerados como “vaciamiento rapido”, mientras que aquellos con t ¥ mayor de 152

min. se catalogaron como “vaciamiento lento”. (Tabla 1)

B. Grupo Con Dispepsia Funcional
B.1 Sintomas
B.1.1 Condiciones Basales
Los sintomas que fueron catalogados como los de mayor intensidad fueron plenitud,
eructos y dolor abdominal { mediana = 9,6 y 4 respectivamente) (Tabla 6 ). No se
encontraren diferencias estadisticamente significativas entre los sintomas referidos por los

enfermos que recibieron placebo y los que tomaron trimebutina (Tabla 7).

Los parametros de vaciamiento gastrico no fueron diferentes entre el grupo de sujetos
asintomaticos y el de los enfermos dispépticos (Tabla 2). Del total de los 34 pacientes con
dispepsia, 21 tuvieron un vaciamiento dentro del limite considerado como normal. Cinco
mostraron un vaciamiento acelerado y 8 tuvieron retraso. {Tablas 4 y 5). El tiempo de
vaciamiento géstrico fue similar entre los enfermos del grupo placebo y los de trimebutina.

{Tabla3)

No existid ninguna correlacion entre tipo de vaciamiento (normal, acelerado y lento} y los

sintomas de los enfermos con dispepsia ( p = 1.00). (Tabla 14 ).
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B.1.2 Post-Tratamiento
Los enfermos que recibieron placebo indicaron una disminucion significativa en la
plenitud (mediana 9.00 vs 5.00 p 0.0024) (Tabla 9) sin modificar otro sintoma ; mientras
que los que recibieron trimebutina refirieron una mejoria significativa de la plenitud,
eructos, regurgitacion y dolor abdominal. (mediana 8.00 vs 4.00 p=0.0001, mediana 6.00
vs 2.00 p=0.0000381, mediana 4.00 vs 2.00 p=0.0004, mediana 500 vs 3.00, p=
0.00168 respectivamente) (Tabla 10). La trimebutina fue superior al placebo para el
control de los eructos (mediana 5 vs 2 p=0.00408), mientras que la administracion de

placebo resulté mas eficaz para disminuir la pirosis (mediana 0 vs 1 p=0.0387) (Tabla 8)

€. Gammagrama
C.! Grupo Placebo

Seis sujetos presentaron un vaciamiento "normal”, de éstos solo uno tuvo cambios

ubicdndose en el rango acelerado a! finalizar el estudio. Tres sujetos mostraron un
vaciamiento acelerado, de éstos uno se normalizo y el resto no tuvo variaciones. Dos
individuos presentaron un retardo en el vaciamiento, después de la administracién de
placebo uno se normalizé y el otro no tuvo cambios. En et grupo placebo se observd una
variacidn significativa Gnicamente en § al finalizar el estudio ( Mediana 110.24 - 1185 p
= 0.042), en el resto de los parAmetros no se observaron mayores cambios después de la

administracion de placebo. (Tabla 4)



C.2 Grupo Trimebutina
Quince de los pacientes mostraron un vaciamiento normal, 6 lento y 2 acelerada. Posterior
al tratamiento 5 de los 15 presentaron un vaciamiento acelerado. El resto continué dentro
del rango normal. De los 6 leatos 4 se normalizaron, uno se tornd acelerado y el restante
no tuvo cambios. El mismo grupe mostro una disminucion significativa del T ¥z después
de la administracién de trimebutina { Mediana 97.6 - 89, p 0.0345). ( Tabla 5) No se
observd una correlacién entre la mejoria sintomatica y algin cambio especifico en el

patrén de vaciamiento.

C.- EVENTOS ADVERSOS

Tres sujetos del grupo placebo (27%) y tres del grupo que recibid trimebutina (12.5%)
presentaron algin evento adverso durante el estudio. En todos los casos el sintoma
referido fue constipacion. Un paciente dei grupo placebo refirié ademis sensacién de

mareo.

Dos de tres pacientes en el grupo placebo ya habian presentado constipacién. Todos la
calificaron como de moderada intensidad y ésta se presentd en forma constante durante el
tiempo de estudio. Finalmente se resolvié en los tres sujetos. En uno de manera
espontinea, otro mediante tratamiento especifico y el dltimo mediante la suspensién del

placebo, Este mismo enfermo tuvo mareo que desaparecio con la suspension del placebo.

En cuanto al grupo que recibio trimebutina los tres pacientes habian presentado

constipacion. La constipacion fue catalogada como leve por el primer paciente, moderada

21



y grave por el segundo y tercer pacientes respectivamente. El sintoma se presentd en
forma continua durante el estudio en dos pacientes y ocurrié en solo una ocasion en el
tercero. En dos el sintoma desaparecit en forma espontanea y en el restante mediante la

administracion de tratamiento especifico.

D.- EVALUACION SUBJETIVA

Nueve de los 11 pacientes que recibieron placebo (81%) refirieron una respuesta buena o
excelente. De los enfermos con dispepsia no ulcerosa a quienes se les administrd
trimebutina 19 de 23 (82%) afirmaron haber respondido en forma favorable. La evaluacion
por parte de los médicos participantes arroj6 datos muy semejantes, reportando una
evolucion buena o excelente del 63% en el grupo placebo y del 78% en los enfermos que
recibieron trimebutina. Al analizar los resultados de la evaluacién subjetiva no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los enfermos que recibieron placebo y
aquellos que recibieron trimebutina ( P = 0.496). Tampoco se encontré diferencia en la

evaluacién realizada por los médicos (P = 0.686) (Tabla 15).

DISCUSION
Diversos autores han sefialado que un porcentaje importante de los pacientes dispépticos
presenta alteraciones en el vaciamiento gastrico. En nuestro estudio 12 de los 34 sujetos
dispépticos (38.2%) mostraron alteraciones en el vaciamiento; en B pacientes (23%) el
vaciamiento se catalogd como lento lo cual concuerda con publicaciones previas en donde el

porcentaje de sujetos dispépticos con vaciamiento anormal varia del 30% al 82% (13-18). Se



y grave por ef segundo y tercer pacientes respectivamente. El sintoma se presenté en
forma continua durante el estudio en dos pacientes y ocurrid en solo una ocasién en el
tercero. En dos el sintoma desaparecio en forma espontanea y en el restante mediante la

administracion de tratamiento especifico.

D.- EVALUACION SUBJETIVA

Nueve de los 11 pacientes que recibieron placebo (81%) refirieron una respuesta buena o
excelente. De los enfermos con dispepsia no ulcerosa a quienes se les administrd
trimebutina 19 de 23 (82%) afirmaron haber respondido en forma favorable. La evaluacion
por parte de los médicos participantes arroj datos muy semejantes, reportando una
evolucion buena o excelente del 63% en el grupo placebo y del 78% en los enfermos que
recibieron trimebutina. Al analizar los resultados de la evaluacién subjetiva no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los enfermos que recibieron placebo y
aquellos que recibieron trimebutina ( P = 0.496). Tampoco se encontrd diferencia en la

evaluacidn realizada por los médicos (P = 0.686) (Tabla 15).

DISCUSION
Diversos autores han sefialado que un porcentaje importante de los pacientes dispépticos
presenta alteraciones en el vaciamiento gastrico. En nuestro estudio 12 de los 34 sujetos
dispépticos (38.2%) mostraron alteraciones en el vaciamiento; en 8 pacientes (23%) el
vaciamiento se catalogd como lento o cual concuerda con publicaciones previas en donde el

porcentaje de sujetos dispépticos con vaciamiento anormal varia del 30% al 82% (13-18). Se



observé una gran dispersién en los valores para t % de los enfermos con dispepsia, y no obstante
a que en este grupo €l t ¥4 tendié a ser mas prolongado en comparacién con el grupo 6ontrol
{ mediana = 96 min, vs 88min, respectivamente) esta variacién no tuvo significancia estadistica.
(Fig 2 ) No se observd ninguna concordanciaentre los patrones de vaciamiento ghstrico y los |
sintomas referidos. Esto quiere decir que si bien un grupo de enfermos con dispepsia funcional
presenta alteraciones en el vaciamiento géstrico, ésta no parece ser condicion necesaria para el
desarrollo de los sintomas, por otro lado no existe una relacién entre las molestias referidas por

los enfermos y alguna alteracién especifica del vaciamiento,

Un aspecto a considerar es el método empleado para evaluar el vaciamiento ghstrico. Distintos
estudios han utilizado al T Y4 y al T lag como los indices mas representativos del vaciamiento
gastrico, sin embargo no hay una total concordancia de opinién en lo que respecta a los métodos
utilizados para su medicién. En la actualidad la gammagrafia es de los mas utilizados, y dentro de
este tipo de estudios el método de media geométrica se considera como el mis exacto. Debido a
que la determinacion de la media geométrica resulta un proceso tardado y complicado sobre todo,
si no se cuenta con una cdmara dual, algunos autores han sefizlado a la técnica de proyeccitn
oblicua anterior jzquierda como un sustituto razonable siempre y cuando no existan alteraciones
anatdmicas(42,44). No obstante lo anterior, se ha estimado que e! empleo de la proyeccion
oblicua anterior izquiercia puede provocar una sobreestimacion del Tlag en aproximadamente
20% de los sujetos estudiados (43). En otras palabras, es posible que 1a utilizacién de este método
provoque que se clasifique a sujetos con vaciamiento normal como anormales en relacién a un

Tlag prolongado. En el presente estudio se empleo el método de proyeccion oblicua anterior



izquierda clasificando al vaciamiento gastrico como normal, lento y acelerado en base al T1/2 y

asi evitar un posible error en fa medicion del T lag.

La dificultad para establecer valores “normales” de vaciamiento gastrico ha sido sefialada por
varios autores, de hecho hasta el momento no existen criterios para definir a un vaciamiento
géstrico anormal (57). En ese estudio los valores de normatividad se obtuvieron de personas
asintomaticas. Conviene sefalar que el grupo se constituyé de 6 hombres y 4 mujeres y que en
ninguno se realizaron estudios para investigar patologia en tubo digestivo. Este hecho, no invalida
la interpretacién de los resultados obtenidos en enfermos con dispepsia funcional, ya que cada uno
fue su propio control y lo que se trat6 de evaluar fue el efecto de la trimebutina sobre el tiempo de

vaciamiento gastrico y los sintomas de cada enfermo.

Se ha reportado que la administracién de cisaprida s asocia 2 una disminucién significativa de los
sintomas en pacientes con dispepsia funcional (17). Por lo anterior cabe suponer que existe un
subgrupo de pacientes en los cuales existe una relacion entre el retraso del vaciamiento géstrico y
los sintomas dispépticos y que la normalizacién de] vaciamiento, mediante el empleo de un agente
procinético provocara una mejoria clinica. La trimebutina se ha empleado para controlar el dolor
abdominal en pacientes con sindrome de intestino irritable y/o dispepsia no ulcerosa (50,51).A
pesar de su empleo generalizado en pacientes dispépticos, son pocos los estudios que investigan
sus efectos sobre el vaciamiento géstrico y la mayoria se enfoca a su utilidad en la espasticidad
colénica o sindrome de intestino irritable (50,51,55,56). La utilizacién de la trimebutina como

tratamiento en el sindrome de intestino irritable, asi como en ¢l manejo de ileo postoperatorio



sugiere que este agente posee efectos tanto inhibitorios como estimuladores de la motilidad

gastrointestinal (50-52).

t1/2 (min): Controles . 11/2 {min): Dispepsia !

numero

nimero

tiag (min): Controles t lag {min): Dispepsia

nemero

Con respecto a la accion sobre cdmara gastrica se ha observado que ésta puede variar con fa via
de administracién. Estudios en perros han informado que la administracién de trimebutina por via
intravenosa inhibe las contracciones ciclicas gastricas, mientras que fa administracién oral estimula
{a motilidad antral (46,53). Okano y colaboradores mostraron una disminucion del T-lag después

de la administracion de una sola dosis de trimebutina por via oral en voluntarios sanos,



atribuyendo a lo anterior el efecto benéfico referido por algunos pacientes con disfuncién motora

gastrica (54).

En nuestro estudio la administracién de trimebutina se asocié a una disminucién significativa en el
T % (Fig.3 ). Al analizar el grupo de pacientes catalogados con vaciamiento lento al inicio del
estudio se observé que la administracién de trimebutina incrementd la velocidad de vaciamiento
en 5 de los 6 casos, logrando normalizar el vaciamiento en 4 de ellos. Quince pacientes del grupo
que recibié trimebutina tuvieron un vaciamiento basal normal; posterior a la administracién del
medicamento el vaciamiento se tornd ac;elerado en 5 y se mantuvo normal en el resto. Aun cuando
no haya sido significativa en todos los casos, se puede obse_rvar una tendencia a la disminucién en
el tiempo de vaciamiento en el grupo que recibié trimebutina, lo cual no se observé después de la
administracién de placebo. En la figura 3 se puede observar como la trimebutina dismimuy6

importantemente la dispersion de los valores del T 4 homogeneizando al grupo.

En lo referente al tlag no hubo diferencia significativa entre los valores observados entre ¢l
grupo control y los sujetos sintométicos. Tampoco se documentaron variaciones relevantes entre
los valores basales y los obtenidos después de la administracién de trimebutina o placebo. De
existir una sobreestimacién en el valor de tlag ésta se hubiera presentado tanto en los controles
como en los sujetos de estudio, y también se reflejaria en los valores registrados antes y después
de la administracién de trimebutina o placebo. Esto quiere decir que, st bien una sobreestimacion
del valor de tlag puede afectar la determinacidn de los rangos normales para este parametro, no
tiene repercusion en la evaluacion global del efecto de la administracién de la trimebutina o

placebo en los grupos estudiados.



Los pacientes del grupo placebo registraron una disminucion significativa de la plenitud gastrica,
mientras que aquellos que recibieron trimebutina experimentaron una mejoria tanto en plenitud
como en regurgitacién, eructos y dolor abdominal. (Tabla 10) Sin embargo al comparar la
mejoria sintomatica entre ambos grupos la trimebutina Gnicamente fue superior al placebo para el
control de eructos. (Tabla 8) La normalizacién del vaciamiento gastrico o los cambios en el
patron del mismo no se relacionaron con una mejoria o0 cambio en los sintomas referidos.
Finalmente al analizar [a evaluacion subjetiva, se observod que en forma global la administracidn

de placebo logra resultados practicamente iguales al empleo de trimebutina.

T1/2 PREY POST PLACEBO T1/2PRE Y POST TRIMEBUTINA

MINUTOS
MINUTOS

Figura 3



CONCLUSIONES

s No existe correlacidn entre el tipo de vaciamiento géstrico y la existencia de sintomas en
sujetos con dispepsia funcional.

* Latrimebutina no fue mejor que el placebo en mejorar los sintomas en enfermos con dispepsia
funcional.

» ElT Y% de las personas que recibieron trimebutina fue mas homogéneo y con una tendencia a

ser mas rapido
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GONTROLES ~ SANGS
B % K Vmin Tlag min_ |7 W2 _min SEXO
158 45 0.0118 356 1005 M
1846 0.0057 76 127.2 F
12184 0.0151 12.9 69.5 M
116,51 0.0101 154 77.2 F
398 0.015 223 731 ]
T43.04 0017 214 705 ™
11444 0.005 Fia] 1583 F
8717 0.013 2.2 %33 F
110.26 0.0058 16.7 130.4 M
106 5.0065 83 107.3 ]
115,69 0.01 16.05 3.85|
98.84175]  0.005157 3.4825, 71.225)
3 153.643]  0.0165725 36.0125]  152.0225)
NACIAMIENTO  NORMAL TZ= 71.225- 152.0025
IVACIAMIENTG ~ ACELERADO Ti12= <71.225
[VACIAMIENTO  LENTO T 2= > 1520025
Tabia ¥
COMPARACION DE VACIAMIENTO GRUPGS CONTROUY DE EST0DI0
B CONTROL [ B ESTUDIO [K CORTROL] K ESTUDIO] T lag CONT 1 Tha toT TTIn ComT TS EST.
1 158,48 112.69 0.0116 0.0107 ] 25.7 100.5 96.9
Z 104.8 16.01 0.0057 0.0009 7 127.2 8.0
3 121.54 N 0.0151 0.0077 28 59.5 055
0 116.81 79 85 00301 0.0152 166 772 719
3 1396 88 65 0.015 0.0107 26.40 73.1 05 2
G 143.54 110,24 0017 0.0174 78 70.6 784
7 114,44 1256 0.005 0.0069] 7 1563
3 57,17 109.56 0.013 0.0076 15 433
] 110.26 51,91 0.0058 0.007 53 130.4
18 108.48 0.0065 0.0064 115 107.3
T 106,481 T 00121 20,
12 2 : 0.0087 189k
3 00121 72.7
14 0.0108 7 203
15 0.0066 9
3 0.0182 75 2
17 0.317 23
[ 00025 9.5
19 0.0027 307
20 0.0022 7.
i 0.0028 9.
22 0.0021 7.
3 0.0038 26.
24 00078 [ 156
28 008k 167
26 0083 12.7
77 onak: 22
28 00053k 2.8
25 0.0064 15.3
30 0.016 14.2
3 00125 7.3
2 0OGE 73 )
33 0.0027 2 0 276.9
3 ? 0.0028 Pt pr] 258.7)
§MANN WHITNEY P = 0.320 P=1.00 P =0 425
[MEGIANA 1156 § 039 0.01085 J_ 0.00605 16,1 16.8 a8 b T00.4
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PROTOCOLO TRIMEBUTINA

Paciente No. [_| | Fecha [ T ]
Iniciales : ED:'

EXAMEN FISICO

Registro de la presencia de anormalidades en cada region examinada

Cabeza :

Cuello :

Campos pulmonares :

Ruidos Cardiacos :

Abdomen :

Extremidades superiores :

Extremidades inferiores :

Investigador

Anexo 1

Fecha : _LZ_



PROTOCOLO TRIMEBUTINA

DIA ©

No. Paciente D:D Fecha de entrada al estudio :
Iniciales : [:I:D
Edad [:I:] Sexo D Ocupacion -

Consentimiento por escrito ;. Si L__I No D

Datos Clinicos

Tabaquismo : Si D NUD No. cigarrillos/dia : [:[:[:l

Alcoholismo ; Si D NOD Frecuencia :

Fecha de inicio de sintomas : ( /

Severidad :

Saciedad : 0 oo
I T I 4 56 7 T 9 10 D
ENCtOS . e []
6 1 1 3 4 56 7 g 9 10
Regurgitacsén _____ E]
o b 3 3 5 & 7 8 9 10
PIrOSIS . D
77T 3777 TS A N
Nausea : = = cecmmm e e D
0 1 2 1 5 6 7 : 9 10
Vémito:  ____ D
0 73 a 57776 77T £ Y i L—_.]
Doler abdominal :  _________
o ) T} 4 s 6 7 B9 10
O1r08 1 e e D
o 1 T3 4 5 6 7 B9 10

Investigador Fecha : i

Anexe 3




PROTOCOLO TRIMEBUTINA

DIA 14

No. Paciente EED Fecha de entrada al estudio :
tniciates : [ 1]
Edad E]] Sexo D Ocupacidn -

Consentimiento por escrito : SID NoD

Datos Clinicos

Tabaquismo : Si [:l NOD No. cigarrillos/dia : EED

Alcoholismo : Si D NOD Frecuencia :

Fecha de inicio de sintomas - ( {

Severidad ;

Saciedad 1 e ieccnen
0 ] 1 3 4 5 6 7 £ 9 10 D
EIUCOS . [:l
1] 3 2 3 9 5 6 7 H} 9 [44]
Regurgitacién., D
1} 1 2 3 4 5 6 7 & 9 19
Pirosis © D
1} 1 1 k) 4 5 6 7 -1 9 10
Nausea | = e et e D
[+] 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10
Vemito: D
0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 1u
Dolor abdominal @ __ s D
1] 1 2 3 .4 5 6 7 8 9 1] [j
Oros © oo
0 1 2 3 4 s 6 7 8 9 10

Investigador Fecha : hLL

Anexa 4



PROTOCOLO TRIMEBUTINA

No. Paciente l

Hb

Iniciales

EXAMENES DE LABORATORIO

Rango Noma

Dia 14

Leucocitos

Linfocitos

Monocitos

Eosindfilos

Basofilos

Plaquetas

Urea

Creatinina

Bilirrubina Tot

ALP

AST

ALT

TPT

Glucosa

EGO :

Heces : Sangre oculta

Anexo 5

D Positivo

D Negativo




PROTOCOLO TRIMEBUTINA

Paciente No. [:I:l Iniciales : [ED

EXAMENES DE GABIENTE

Serie esofagogastroduodenal  S1 D NO I:’
Fecha
Resultados :
Panendoscopia S1 I:I NO D
Fecha
Resultados :
GAMMAGRAFIA
Basal Final

8%

tlag

k

Observaciones :

Investigador Fecha : [/

Anexo 6



No. Paciente | I Iniciales

Paciente :

Meédico :

PROTOCOLO TRIMEBUTINA

EVALUACION SUBJETIVA DE RESULTADOS

Mala Aceptable Buena Excelente

Mala Aceptable Buena Excelente

Efectos colaterales de la Trimebutina

Presentes = 1 Ausentes = 2 |:|

Si se presentaron efectos colaterales favor de llenar la forma
correspondiente,

Opinion final del investigador :

Investigador

Ancxo 7

Fecha :



PROTOCOLO TRIMEBUTINA
EVENTOS ADVERSOS

Fecha No. paciente D:' Intciales C]___—I__—]

REGISTRE CUALQUIER EVENTO ADVERSO OBSERVADO O DETECTADO MEDIANTE
LA SIGUIENTE PREGUNTA : ;Se siente usted de alguna forma diferente desde el inicio del
estudio o desde su Qltima visita ?

Si{ ) No () Si la respuesta es afirmativa registre la informacién en las
casillas (una columna por cada evento).

Evento adverso
Fecha de Inicio
Fecha de Terminacion
Duracién
(<24hrs) N
Presente antes o [ Si 0 Ne [1si O No [1si OnNo
al inicio del estudio Desconocido Ll Desconocido L] Desconocido
T Leve [ Leve [] Leve
Intensidad Moderado Moderado Moderado
|| Severo Severo L | Severo
[ Unico [ Unico [l Unico
Curso Continuo Continuo Continuo
[mtemmitente Intermitente [ntermitente
[ Ninguna [} Ninguna Ninguna
Cambio de dosis Cambio de dosis Cambio de dosis
Accion tomada [nterrupcién Interrupcion Interrupcion
L Suspension t!  Suspensién Suspension
[ Continuaciéndelevemta | [ Cominuacidn del events | {7 Conituacién def evento
Evento resucito Evento resuelto Evento resuelto
Tratarmiento especitico Tralamiento espevilico Tratamiento especilico
Evolucion Puso en peligro la vida Puso en peligre ba vida Pusc en petigro la vida
Incapacitante Incapacitante Incapacitante
1 Hospitalizacién Haspitalizacién Heospitalizacion
] Muerte [ Muerte [ Muene
No valorable No valorable No valorable
No relacionado No relacionado No relacionado
Relacién con e! Prob. no relacionado Prob. no relacionado Prob. no retacionado
tralamiento de estudio Prob. relacionado Prob. relacionado Prob. Retacionado
' Relacionado Relacionado Relacionado

*

Anexo 8 Firma del invesugador




