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Resumen

Resumen

La dispepsia es un motivo de consulta frecuente, que origina un numero
relevante de exploraciones endoscopicas y visitas en atencion especializada.
Las guias clinicas recomiendan la realizacién de una endoscopia digestiva alta
de manera precoz en pacientes con dispepsia y datos de alarma (anemia,
pérdida de peso, sangrado gastrointestinal, vomitos frecuentes, disfagia o una
exploracion fisica patolégica) o en aquellos mayores de 55 afios. El presente
proyecto analiza el desarrollo de una agenda de endoscopia digestiva alta
precoz para los pacientes con dispepsia y datos de alarma en atencion
primaria. Nuestro objetivo fue valorar la adecuacion de las indicaciones y el
rendimiento diagnostico de las exploraciones, los requerimientos para el
establecimiento de la agenda, su impacto sobre la atencién especializada y su
valoracion por los facultativos de atencion primaria.

Establecimos una agenda de endoscopia digestiva alta en junio de 2013
para pacientes con dispepsia y datos de alarma con la colaboracion de un
centro ambulatorio con una poblacién asignada de 36577 sujetos y una
mediana de 58 derivaciones mensuales a las consultas de aparato digestivo.
Tras un analisis intermedio en agosto de 2014, el programa se amplié a todos
los centros de atencidn primaria adscritos a nuestro hospital, con una poblacién
total de aproximadamente 225000 sujetos. Se recogieron datos de los
pacientes explorados en esta agenda entre junio de 2013 y septiembre de
2015. Recogimos datos demograficos, clinicos, endoscopicos e histolégicos de
manera prospectiva, asi como la solicitud de consultas en atencion

especializada durante los 2 meses siguientes a la exploracion. Realizamos una
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Resumen

encuesta de satisfaccion entre los facultativos de los ambulatorios
participantes. Se definieron como indicaciones adecuadas aquellas en las que
el paciente presentaba al menos un dato de alarma o una edad>55 afios.
Como hallazgos significativos se incluyeron neoplasias esofagogastircas,
Ulceras o esofagitis graves.

El estudio piloto incluyé 113 pacientes con una mediana de edad de 57,4
afos (IQR: 45,9-64,1), el 61,1% mujeres, con una mediana de duracion de
sintomas de 4,5 meses (IQR: 2,5-12,5). El proyecto completé incluydé 353
sujetos con una mediana de edad de 56,4 afos (45,5-64,3), 61,2% mujeres,
24,2% fumadores, con una duracién de sintomas igual al estudio piloto. El dolor
epigastrico fue el sintoma mas frecuente (72,4%) seguido de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (45,9%), la distension abdominal (38%) y la saciedad
precoz (30%).

Se documentaron hallazgos significativos en el 15,6% (12,5-20,4%);
neoplasias en el 1,7% (4 casos de adenocarcinoma gastrico, un carcinoma
epidermoide de eso6fago y un linfoma géstrico), Ulceras gastricas en el 6,2%,
duodenales en el 4,8% y esofagitis grave en el 3,4%. Se identificaron otras
neoplasias durante el seguimiento en el 1,7% de los sujetos (dos pacientes con
adenocarcinoma de colon, un cancer metastasico de origen incierto, un
adenocarcinoma pancreéatico y un mieloma multiple). Los valores predictivos
positivo y negativo de los datos de alarma fueron del 17.4% (12.8-22.7%) y
98.1% (90.1-100%), respectivamente.

El 82,7% (78,4-86,3%) de las indicaciones fueron apropiadas. Se

remitieron el 18,1% (14,5-22,5%) de los sujetos a consultas de aparato
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Resumen

digestivo. El estudio piloto demostré que el numero de pacientes remitidos a
consultas de aparato digestivo se redujo en 11 pacientes (IC 95%: 5,9-16).

Un total de 61 facultativos de los distintos ambulatorios participantes
completaron la encuesta de satisfaccion. Todos consideraban la agenda util,
aunque solo el 68,9% habia hecho uso de ella. Entre los 19 sujetos que no
habian hecho uso,13 no habian atendido a pacientes que cumplieran criterios
de inclusién, mientras que 6 (9,8% de la muestra) no habia remitido pacientes
por desconocimiento de los criterios de derivacion o de la existencia de la
agenda.

La tasa de derivaciones mensuales fue de 1,1/10000 adultos (IQR: 1-1,4
min: 0,8 max 1,6). Las diferencias entre los distintos centros de salud fueron
relevantes, oscilando entre 1,8 pacientes/10000 adultos en el centro mas activo
y 0,7 en el menos activo.

Como conclusion destaca que la disponibilidad de una agenda de
endoscopia digestiva alta preferente para los pacientes con dispepsia en
atencion primaria reduce el numero de consultas en atencidon especializada,
siendo valorada muy positivamente por los facultativos. No observamos un uso
inapropiado de la agenda. Las tasas de derivacion variaron de manera muy
significativa entre los centros participantes, pero no se relacion6 con la
adecuacion de las indicaciones, la edad o el sexo de la poblacién atendida. El
uso de los datos de alarma como criterio de derivacion presenta una elevada
sensibilidad, pero una baja especificidad para el diagnostico de hallazgos

significativos.
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Resumen

Summary

Dyspepsia is commonly encountered by primary care providers (PCP)
and motives a significant number of upper digestive endoscopies and
secondary care consultations. A guideline issued by both the Spanish
Gastroenterology Society and the Spanish Society of Primary Care (Gisbert et
al., 2012) recommends prompt endoscopy in subjects with alarm features
(anaemia, weight loss, gastrointestinal bleeding, frequent vomiting, dysphagia
or abdominal findings) or if symptoms appear over 55 years of age. Our study is
based on the development of a prompt endoscopy programme (PEP) for
dyspepsia with alarm features in primary care. The aim was to evaluate the
appropriateness and diagnostic yield of upper gastrointestinal endoscopy, the
requirements of a PEP, its impact on secondary care and its evaluation by
primary care physicians (PCP).

In June 2013 a PEP for patients with dyspepsia and alarm features was
created with the cooperation of a primary care clinic (PCC) attending 36577
people with a median of 58 monthly new gastroenterological secondary care
consultations. After data analysis in August 2014, the programme was made
available to all PCCs related to our hospital, which attends roughly 225000
people. Patients submitted from June 2013 until September 2015 were included
in the final analysis.

Demographic, clinical, endoscopic and histological data were
prospectively retrieved, as well as secondary care consultations during the
following 2 months after endoscopy. A satisfaction survey was undertaken

among participating primary care providers. Proper indication of prompt
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endoscopy was defined in the presence of at least one red flag or age >55.

Significant findings were defined as cancer, ulcers or severe oesophagitis.

In the pilot study 113 patients were included with a median age of 57.4
(IQR: 45.9-64.1), 61.1% were women. Symptoms had been present for 4.5
months (2.5-12.5). Including all subjects attended, 353 patients have undergone
endoscopy with a median age of 56.4 (45.5-64.3), 61.2% were women, 24.2%
were active smokers. Duration of symptoms before endoscopy mimicked the
pilot study results. Upper epigastric pain (72.4%) was the most common
symptom, 45.9% fulfilled criteria of gastroesophageal reflux disease, 38%
presented bloating and 30% early satiety.

Significant findings were found in 15.6% (12.5-20.4%); gastroesophageal
cancer (4 cases of gastric adenocarcinoma, one esophagus epidermoid
carcinoma, and one gastric lymphoma) in 1.7%, gastric peptic ulcers in 6.2%,
duodenal peptic ulcers in 4.8% and severe oesophagitis in 3.4%. Other cancers
were found during follow-up in 1.7% (colon adenocarcinoma in 2 patients, one
metastatic cancer of unknown origin, one pancreatic adenocarcinoma and one
multiple myeloma). Positive and negative predictive values of presenting at
least one alarm feature were 17.4% (12.8-22.7%) and 98.1% (90.1-100%)
respectively.

Apropriate indications were made in 82.7% (78.4-86.3%) of patients.
Only 18.1% (14.5-22.5%) accessed secondary care. The effect on the number
of patients submitted to secondary care was assessed using data from the pilot

study, where the median number of submissions was 48 patients (IQR: 36-
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54.5). Compared to the previous 2 years, we observed a monthly reduction in
the number of submissions of 11 (95% CI: 5,9-16) subjects, p<0,001.

Overall, 61 PCPs participated in the satisfaction survey. All PCPs
considered the PEP useful, although only 68.9% had submitted at least one
patient. There were 19 non-users; thirteen of them referred they had not
atended any patient presenting the inclusion criteria, while 6 (9.8% of the whole
sample) had not used the PEP due to insufficient information about submission
protocols.

The median rate of monthly submissions was 1.1/10000 adults (IQR: 1-
1.4 min: 0.8 max: 1.6). Individual assessment of the PCCs showed striking
differences, with 1.8 submissions/10000 adults in the most active PCC and 0.7
in the least active one.

The availability of a PEP for patients with dispepsia and alarm features in
primary care reduces the number of patients submitted to secondary care and
was highly regarded by PCPs. We did not observe an inappropriate use by
PCPs. Rates of submission varied significantly among PCCs, but they were not
associated to their appropriateness or to the age or sex of the population. The
current use of alarm features to decide wether to perform a prompt endoscopy

or not presents a high sensitivity but low specificity.
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Introduccién

1. Preambulo

La dispepsia es un sindrome que se considera originado en el tracto
digestivo superior, en el que predomina el dolor o molestias en el
hemiabdomen superior. Puede afectar al 40% de la poblacion a lo largo de su
vida. Supone un deterioro de la calidad de vida y una importante carga de
trabajo sobre el sistema. Existen varias alternativas en el manejo diagndstico-
terapéutico de estos pacientes. Actualmente se recomienda una gastroscopia
inicial en los pacientes con algun dato de alarma, mientras el resto se someten
al despistaje de la infeccion por H. pylori y su tratamiento en caso de ser
positiva 0 a tratamiento sintomatico en caso de ser negativa. Esta estrategia
presenta algunos inconvenientes y lagunas. En primer lugar, la prevalencia de
los datos de alarma es elevada; en segundo lugar, presentan un muy bajo valor
predictivo positivo y, aunque la mayoria de los casos seran manejados en
atencion primaria (AP), raramente tienen acceso a una gastroscopia precoz.
Esto condiciona una inseguridad que puede incrementar el numero de
derivaciones a atencion especializada (AE). Este proyecto evalia la
repercusion de una via de priorizacion para los pacientes con dispepsia y datos

de alarma en AP dentro de las agendas de gastroscopia de acceso abierto.

2. Conceptos

2.1. Dispepsia

La ultima actualizacibn de la guia de préactica clinica publicada
conjuntamente por la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG) y la

18



Introduccion

Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (semFyC) sobre el
manejo de la dispepsia, la define como la presencia en hemiabdomen superior
o retroesternalmente de dolor, molestia, ardor, nduseas, vémitos o cualquier
otro sintoma que se considere originado en el tracto gastrointestinal superior
(Gisbert et al., 2012). Esta definicion reconoce un cierto solapamiento con la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y con el sindrome de intestino
irritable. Aungque esta posicion es compartida por otras sociedades (Veldhuyzen
van Zanten, Bradette, et al., 2005), existe controversia, ya que otras sociedades se
basan en los criterios de Roma, mucho mas estrictos (Talley & Vakil, 2005). Estos
definen la dispepsia Unicamente ante la presencia de pesadez postprandial,

saciedad precoz, dolor o ardor epigastrico.

2.2. Dispepsia no investigada

Dispepsia en ausencia de estudio diagnéstico.

2.3. Dispepsia funcional

Se define segun los criterios de Roma ante la presencia de al menos uno
de los siguientes sintomas: pesadez postprandial, saciedad precoz, dolor o
ardor epigastrico. Los sintomas pueden ser continuos o intermitentes, pero
deben haberse iniciado al menos 6 meses antes del diagnéstico y haber estado
presentes durante al menos 3 meses. Exige ademas la realizacion de un
estudio que incluya una gastroscopia (Tack et al., 2006). Estos criterios introducen

importantes diferencias respecto a la segunda edicion de los criterios de Roma
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(Talley, Stanghellini, et al., 1999). En primer lugar, se especifican mas claramente los
sintomas respecto al dolor o disconfort referidos previamente. En segundo
lugar, se reduce el marco temporal. Por dltimo, se introducen dos nuevas
categorias subordinadas que sustituyen a la dispepsia tipo ulceroso, tipo
dismotilidad e inespecifica. En esta ultima revision, la dispepsia funcional se
divide en sindrome de dolor epigéastrico y sindrome de distrés postprandial.
Estas subcategorias presentan como principal problema el solapamiento, ya
que mas del 50% de los pacientes con dispepsia funcional cumplen criterios
para ambos sindromes (Nimish Vakil, Halling, Ohlsson, & Wernersson, 2013). En 2016
se publicé una nueva actualizacion de los criterios de Roma (Stanghellini et al.,
2016). La principal diferencia radica en requerir la erradicacion del H. pylori sin

mejoria sintomética mantenida.

2.3.1. Sindrome de distrés postprandial

Se define ante la presencia de plenitud postprandial que produce
molestia abdominal o saciedad precoz que impiden terminar una comida de
tamafio normal varias veces a la semana. Ha de tener una duracién de al
menos 6 meses, habiéndose presentado durante los Ultimos 3. Los criterios de
Roma IV afiaden a la incapacidad de acabar la comida una sensacion de
plenitud que impida la realizacion de las actividades habituales o la aparicion
de sintomas como dolor o ardor epigastricos tras la ingesta (Stanghellini et al.,

2016).
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2.3.2. Sindrome de dolor epigastrico

Se caracteriza por dolor o ardor localizado en el epigastrio, al menos
moderado, al menos una vez a la semana, de manera intermitente e
independiente de la defecacion y de la expulsion de gases y que no se
generaliza ni se localiza en otras regiones del abdomen. No puede cumplir

criterios de trastornos de la vesicula biliar o del esfinter de Oddi.

3. Epidemiologia

Entre los trabajos realizados en Europa, los dos mayores se han
realizado en el Reino Unido. En 1990 Jones y cols publicaron una encuesta
nacional con mas de 9000 pacientes de los cuales participaron el 75% (Jones et
al., 1990). Los sujetos se seleccionaron aleatoriamente. Se definio la dispepsia
como la sensacion de indigestion en el hemiabdomen superior durante varios
dias. El 21% de los participantes habian presentado dispepsia en los ultimos 6
meses durante mas de una semana. Si se incluyeran todos los sujetos con
dispepsia durante al menos un dia en los Ultimos 6 meses, la prevalencia
asciende hasta el 41%. Diez afios después, se publicé otro estudio britanico
con un tamaifo similar y un muestreo poblacional (Moayyedi, Forman, et al., 2000).
Se definidé la dispepsia como el dolor epigastrico o retroesternal, pirosis,
nauseas o vomitos en los Ultimos 6 meses, presentandose en el 38% de los
participantes.

En otros paises de nuestro entorno, la mayoria nordicos, los hallazgos
son equiparables. Bernersen y cols publicaron un trabajo en un Gnico municipio
noruego que incluyd 2027 sujetos (Bernersen et al, 1990). Se aceptd el
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diagnostico de dispepsia ante la respuesta afirmativa a cualquiera de: “¢Ha
presentado dolor en la parte superior del abdomen durante al menos 2
semanas? ¢Ha presentado pirosis o0 regurgitacién acida de manera casi diaria
durante al menos una semana?”. El 27,5% de la muestra presentaba dispepsia.
Un trabajo sueco con 1290 sujetos interrogaba a los participantes por los
sintomas presentes en los 3 meses previos (Agréus, Svardsudd, Nyrén, & Tibblin,
1994). El 38,9% de los encuestados presentaban molestias (dolor, distension)
en mesogastrio y/o epigastrio. Otro trabajo de interés realizado en Holanda con
500 sujetos, se publicé en 2001 (Boekema, van Dam van Isselt, Bots, & Smout, 2001).
Definieron la dispepsia ante la presencia de al menos 3 de: dolor en
hemiabdomen superior, disconfort, nduseas, distension, pirosis o aerofagia en
al menos seis ocasiones en el afio previo. La prevalencia global de dispepsia
fue del 14% en varones y del 13,6% en mujeres, ascendiendo hasta el 41,7% y
32,7% entre los 50 y 59 afios. Dos trabajos realizados en Dinamarca en 1982 y
1990 en el que se valoraron los sintomas presentes en el dltimo afio,
identificaron una prevalencia en varones y mujeres ancianos del 8% y 12%
(Kay, Jergensen, Schultz-Larsen, & Davidsen, 1996) y en adultos del 16,2% en varones
y 20,8% en mujeres (Kay & Jgrgensen, 1994).

En el mismo pais se realizé un trabajo prospectivo en 63 centros de
AP para valorar la incidencia de la dispepsia (Meineche-Schmidt & Krag, 1998). La
incidencia anual fue del 3,4%, algo mayor en mujeres (3,7%). La mayor
incidencia se documento6 entre los 55 y 74 afos, con un 4,6%.

Hasta la fecha unicamente se dispone de un trabajo publicado en
nuestro pais. En 1994 se realiz0 una encuesta telefonica sobre una muestra

aleatoria de 284 personas identificadas mediante el censo municipal de Motril
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(Granada) (Caballero Plasencia et al., 2000), 43,2% varones, con una media de edad
de 45,4 afnos. El 39% refirieron haber presentado dispepsia al menos una vez
en la vida y el 23,9% en los dltimos 6 meses. En este trabajo se acepto la
presencia de dispepsia ante una respuesta afirmativa a cualquiera de las
siguientes preguntas: “;Ha tenido alguna vez dolor o malestar en la parte alta
del abdomen durante mas de una semana?” y “;Ha tenido alguna vez ardor,

acidez, agrios, pirosis o regurgitacion 4cida durante mas de una semana?”.

4. Impacto

Medir el impacto real resulta complejo. Herramientas sencillas como la
supervivencia, la prevalencia o las tasas de incidencia no son apropiadas,
puesto que la mortalidad asociada es practicamente nula, sélo una parte de los
sujetos afectos solicitan atencién médica y la intensidad de los sintomas
fluctia. Ademas, existe un sesgo de seleccion evidente ya que los pacientes
mas sintomaticos son los mas accesibles, puesto que habran solicitado
atencibn médica y por tanto tenderdn a participar con mas probabilidad,

provocando una sobreestimacion de la repercusion.

4.1. Sobre la calidad de vida

Existen multiples cuestionarios para valorar la calidad de vida. Algunos
valoran la repercusion de enfermedades concretas, pero son dificiles de
comparar con otras patologias. Otros, los cuestionarios generales, pueden

aplicarse a distintas patologias, permitiendo comparaciones entre ellas.
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4.1.1. Cuestionarios generales

El mas comunmente empleado es el cuestionario de salud SF-36.
Incluye ocho subescalas que se agrupan en 2 categorias, funcion fisica y
psiquica; una puntuacion de 100 representa un estado de salud perfecto.
Halder y cols compararon un grupo de 112 pacientes con distintos trastornos
funcionales (dispepsia funcional, sindrome de intestino irritable) con 110
controles sanos (Halder et al., 2004). Los pacientes se identificaron mediante un
muestreo poblacional. Los sujetos con dispepsia presentaron resultados
significativamente inferiores a los controles sanos (p<0,01). Un trabajo sueco
con un disefio de casos y controles presento resultados similares (Welén, Faresjo,
& Faresjo, 2008). Los casos se seleccionaron a partir de registros de dispepsia
funcional diagnosticada en AP y se emple6 el cuestionario SF-36. Se
incluyeron 176 casos y 688 controles. Los resultados fueron significativamente
inferiores tanto en mujeres como en varones. La repercusion en la mayoria de
los dominios resulté mayor en mujeres. La encuesta nacional sobre dispepsia
realizada en Corea del Sur en 2002, en la que se incluyeron mas de 3000
pacientes en estudio por dispepsia (provenientes de centros de AP y consultas
de aparato digestivo (AD)) mostré que la dispepsia funcional condicionaba un
descenso significativo tanto en los dominios fisicos como psicoldgicos (Choi, Lee,
& Rhee, 2002). Aungue no dispongan de grupo control, también resultan de gran
interés los trabajos publicados por Monés y cols (Monés et al., 2002) en el que
evaluaban el impacto de la cisaprida sobre la calidad de vida en pacientes con

dispepsia y por Halling y cols, que realizaron un estudio trasversal multinacional
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para comparar la calidad de vida de los pacientes con dispepsia (Halling, Kulich,
Carlsson, & Wiklund, 2008). El primero de ellos, en poblacion espafiola, incluyé 328
pacientes evaluados por dispepsia en AP. Presentaban una puntuacion global
de 84,9 al inicio del estudio, con valores significativamente inferiores a los
estandares establecidos en nuestro pais en todas las subescalas, oscilando
entre los 5 y los 15 puntos de diferencia. El estudio de Halling y cols incluyé
853 pacientes reclutados en 6 paises distintos. Los resultados del SF-36 fueron
significativamente inferiores a los estandares de cada pais en todos los
dominios. Puede que estas diferencias se deban a un sesgo de seleccion, ya
que los sujetos de estos tres trabajos (Choi et al., 2002; Halling et al., 2008; Monés et
al., 2002) presentaban sintomas lo suficientemente significativos como para
haber buscado atencion médica.

Las escalas generales nos permiten comparar con otras patologias. La
hipertension arterial condiciona un descenso de 2,4 puntos en el componente
fisico y de 1,7 en el psiquico respecto a poblacibn no hipertensa (Trevisol,
Moreira, Kerkhoff, Fuchs, & Fuchs, 2011), mientras que el sindrome de intestino
irritable condiciona un descenso de mas de 10 puntos en 7 de los 8 dominios

del SF-36 (Nellesen, Yee, Chawla, Lewis, & Carson, 2013).

4.2. Sobre el sistema econémico

Brook y cols publicaron un trabajo evaluando los costes sanitarios y las
bajas laborales durante 3 afios de mas de 250000 asalariados en Estados
Unidos (Brook et al., 2010). El gasto anual de los pacientes dispépticos duplico al

resto (10133 vs 4995%). Este incremento se producia principalmente a base de
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visitas médicas y prescripciones. EI mayor nimero de dias de baja anuales,
aunque estadisticamente significativo, resulta menos relevante (10,8 vs 9,2
dias). Estos datos se ven refrendados por el subanalisis de los datos
econémicos que realizaron Moayyedi y cols de un trabajo previamente
publicado (Moayyedi & Mason, 2002). Observaron que, entre los pacientes con
dispepsia que referian haber faltado al trabajo por esta causa, mas del 60%
habian faltado menos de 3 dias al afio. No se pudieron cuantificar las
ocasiones en las que el trabajador recorta parcialmente su jornada. Otro trabajo
noruego observd un incremento en los dias de baja en pacientes con sintomas
digestivos (Overland, Knapstad, Wilhelmsen, Mykletun, & Glozier, 2011). Se incluyeron
mas de 18000 participantes. Los participantes habian rellenado una serie de
cuestionarios sobre sintomas (digestivos, psiquicos, somaticos) y pasado una
exploracion fisica al inicio del estudio. Las bajas se recogieron entre 1997 y
2003. Solo se recogieron las bajas de mas de 14 dias. El riesgo relativo de
presentar bajas prolongadas en los pacientes con sintomas digestivos intensos
respecto al resto fue de 1,4.

Otros estudios presentan una repercusion mucho mayor. Un trabajo
realizado en Brasil, en el que se incluyeron mas de 800 sujetos con dispepsia
(investigada o no) segun Roma lll y reclutados mediante anuncios en prensa,
estimd un absentismo laboral de 2,6 horas semanales en relacion directa con la
dispepsia (Sander et al., 2011). Al mismo tiempo, estimaron una pérdida de
productividad de hasta el 35% en estos sujetos. Hu y cols publicaron un trabajo
en poblacion china, en el que incluyeron mas de 1100 sujetos. Observaron que
la proporcion de pacientes que precisaban dias de baja era mayor en los

sujetos con dispepsia que en aquellos sin ella (15% vs 5%, p< 0,001) aunque
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no especificaba el nimero total de dias de baja anual (Hu et al., 2002). AUn mayor
repercusion sobre la actividad laboral se documenté en el trabajo publicado en
1994 por Crean y cols (Crean et al., 1994). El 19% de los sujetos con dispepsia
habia perdido més de 4 semanas de trabajo en el Ultimo afio. Hay que tener en
cuenta que los pacientes se seleccionaron entre pacientes derivados a AE.
Desde un punto de vista puramente monetario, la repercusion resulta
también llamativa. Un trabajo sueco publicado en 2002 estimaba que los costes
conjuntos de la dispepsia, la enfermedad ulcerosa péptica y la ERGE
sobrepasaban los 63 dolares por adulto. Dependian principalmente de los
farmacos y de las bajas laborales (Agréus & Borgquist, 2002). Un calculo similar
ofrece el trabajo realizado en poblacién brasilefia previamente mencionado, de
aproximadamente 120 ddlares por adulto, pero incluyendo también el coste
asociado a la disminucion de la productividad (Sander et al., 2011). El trabajo de
Moayyedi y cols estima una repercusion menor, 11,25 libras por persona

(Moayyedi & Mason, 2002).

4.3. Sobre el sistema sanitario

4.3.1. Solicitud de atencién médica

Solo una proporcion de los sujetos con dispepsia solicitan atencion
meédica. Varios de los trabajos citados previamente revisaron también la
proporcion de pacientes que han solicitado atencion médica. En el trabajo
publicado por Jones y cols en poblacion britanica (Jones et al., 1990) solicitaron

atencion meédica un 26% de los sujetos. El grupo noruego de Bernersen
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observé una proporcion del 27,7% (Bernersen et al., 1990). Otros trabajos
realizados en poblaciones cultural y geograficamente mas alejadas de la
nuestra identificaron proporciones algo mayores. Westbrook publicé en el afio
2000 un trabajo con 2300 sujetos en Australia (Westbrook, McIntosh, & Talley, 2000).
El 56% de las personas que presentaban dispepsia segun los criterios de
Roma | habia consultado al menos una vez. Ahlawat y cols publicaron una
muestra de Rochester, Minnesota, en la que el 48% de los sujetos habia
buscado atencion médica (Ahlawat et al., 2005).

Otros estudios han valorado la proporcién de la poblacién que consulta
por dispepsia. Bodger y cols estudiaron 2 consultas de AP del Reino Unido
(atendiendo una poblacion de mas de 11000 sujetos) (Bodger, Eastwood, Manning,
Daly, & Heatley, 2000). A lo largo de un afio, el 3% de los sujetos fueron valorados
por dispepsia, aunque solo el 0,6% fueron primeras consultas. En otro trabajo
holandés que valoro los motivos de consulta de varias consultas de AP durante
1 afo (poblacién atendida: 48000 personas), se observd que el 3,4% de las
solicitudes fueron por dispepsia (van Bommel, Numans, de Wit, & Stalman, 2001).

En Espafia, Unicamente disponemos del trabajo publicado por
Caballero Plasencia y cols (Caballero Plasencia, Sofos Kontoyannis, Martin Ruiz, &
Valenzuela Barranco, 1994). En este estudio, el 67% de los pacientes habia
solicitado valoracion médica. A la hora de valorar estos resultados, puede ser
atil un trabajo sobre las consultas realizadas en pacientes con ERGE en
nuestro pais. El 28,2% de mas de 700 pacientes habia sido atendido en el

Gltimo afo (Rey, Moreno-Elola-Olaso, Rodriguez-Artalejo, & Diaz-Rubio, 2005).
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4.3.2. Determinantes de la solicitud de atencién médica

Ford y cols revisaron las historias de mas de 3000 pacientes, con una
edad media de 55 afios (Ford et al., 2007) evaluando un intervalo de 10 afos. El
53% habia presentado dispepsia en algiin momento; de ellos, el 42% habia
solicitado atencion médica. Los factores asociados a solicitar atencion médica
fueron la presencia de H. pylori, la frecuencia y la intensidad de los sintomas,
una mayor edad y un menor nivel econémico. De todos estos factores, el Unico
que presentaba una odds ratio (OR) mayor de 2, fue el presentar sintomas mas
de 1 vez a la semana (OR: 2.6). La revision sistematica sobre el tema
publicada por Hungin y cols en 2009 (Hungin, Hil, & Raghunath, 2009) incluye el
trabajo de Ford y otros 5 mas, con un total de mas de 10000 sujetos. Entre sus
resultados lo mas destacable es la gran variabilidad, ya que no se identificd
ningln predictor que fuera comun a todos los trabajos incluidos. Unicamente el
nivel socioecondmico, la infeccién por H. pylori y los antecedentes familiares de
cancer gastrico se asociaban de manera positiva a un incremento del riesgo de

solicitar atencion médica.

4.3.3. Relacion entre atencion primaria y atencion especializada

Antes de evaluar la repercusion de la dispepsia sobre los distintos
niveles de atencién sanitaria, es importante realizar un inciso sobre la relacion
entre ambos niveles. En nuestro sistema sanitario, el médico de AP tiene un
papel fundamental. Suele ser el primer profesional al que acude el paciente v,
por tanto, suele ser quien decide qué exploraciones, al menos inicialmente,

precisa o0 si es necesario que sea valorado por un médico especialista. Este
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sistema de filtro (gatekeeping) es el mas comunmente empleado en Europa. La
revision sistematica publicada por Velasco Garrido y cols en 2011 (Velasco
Garrido, Zentner, & Busse, 2011), valoraba el efecto de este sistema de filtro sobre
distintas variables resultado como la calidad de vida, el coste o el nUmero de
hospitalizaciones. Si bien la calidad de los estudios incluidos era deficiente (21
de los 26 estudios se clasificaron como de baja calidad), los hallazgos sugieren
que este sistema presenta mejores resultados que el acceso directo al
especialista. El gasto sanitario y el numero de hospitalizaciones fueron
menores en la mayoria de los estudios incluidos. Sin embargo, la calidad de
vida referida por los pacientes no presento6 diferencias y la satisfaccion de los
pacientes fue mayor en los sistemas de acceso directo.

El sistema de filtro es muy dependiente de la relacion entre los
facultativos de AP y de AE. Gené y cols publicaron en 2010 una encuesta
valorando la relacion entre AP y la especialidad de AD, en la que participaron
médicos de AP y gastroenterélogos de varios centros de Catalufia (Gené et al.,
2010). La relacion entre médicos de familia y gastroenterdlogos fue definida
como muy insuficiente o insuficiente en mas del 50% de ambos grupos y buena
o excelente por menos del 20%. A la hora de calificar la calidad asistencial del
otro grupo, el principal determinante fue la existencia de una relacién personal
con los facultativos del otro grupo. Esta asociacion entre la existencia de una
relacion entre facultativos de AP y especializada y una mejor valoracion de la
calidad asistencial ofrecida desde el otro lado se observé también en otra
encuesta en la que participaron mas de 500 facultativos en California (Fernandez
et al., 2000). Por otro lado, la existencia de una cooperacion entre ambos niveles

asistenciales no tiene porque asociar un menor numero de derivaciones a AE.
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En 2011 se publicé un trabajo en el que se valoraba el efecto de un programa
de aumento de la capacidad resolutiva de AP en Orense (Quintas Lorenzo et al.,
2011). Se desarrollaron protocolos conjuntos de actuacion en AP y se dotd de
una agenda de gastroscopia de acceso abierto y una agenda de alta resolucién
para los pacientes con sospecha de patologia organica. No se observaron
diferencias en el nUmero de derivaciones realizadas antes y después de estas
intervenciones.

Existen otros factores que repercuten en la relacion entre los dos
niveles asistenciales. La presién ejercida por los pacientes (o percibida por los
facultativos) para ser derivados ha demostrado influir en la tasa de
derivaciones. Una encuesta a 122 médicos de AP en el Reino Unido observd
una relacion directamente proporcional entre la presion percibida y la
proporcién de pacientes derivados (Armstrong, Fry, & Armstrong, 1991). En esta
misma direccién, la relacion médico-paciente, apuntan los resultados del
trabajo publicado por Preston y cols en 1999, basado en una serie de
entrevistas personales con distintos pacientes. Una buena relacibn médico-
paciente, incluida la disponibilidad de acceder al médico de AP habitual,
aumentaba la confianza del paciente en las decisiones del médico sobre

tratamientos y derivaciones (Preston, Cheater, Baker, & Hearnshaw, 1999).

4.3.4. Sobre atencion primaria

La dispepsia es una consulta muy frecuente en AP. En un estudio
italiano con mas de 5000 facultativos de AP, el 8,3% de las primeras consultas
eran por dispepsia (Maconi, Tosetti, Stanghellini, Bianchi Porro, & Corinaldesi, 2002). En

otro trabajo finés, en el que se recogieron todas las consultas de AP de un area
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de 500000 habitantes durante 15 dias de mayo, la dispepsia supuso el 2,1% de
todas las consultas (Heikkinen, Pikkarainen, Takala, & Julkunen, 1996).

Parece que el numero de consultas por dispepsia se mantiene estable
en las Ultimas décadas. En un estudio realizado en un Unico centro de salud en
Toledo, se compararon las enfermedades cronicas en dos estudios
trasversales, uno recogido en 1985 y otro en 1995 (Turabian & Gutiérrez, 1996). NO
se observaron diferencias significativas en las caracteristicas demogréficas de
sexo y edad entre ambos grupos. La proporcién de pacientes diagnosticados
de dispepsia o enfermedad ulcerosa péptica paso del 8 al 11% en el intervalo
descrito. En otro trabajo realizado a partir de bases de datos del sistema de
salud escoceés, las consultas solicitadas por dispepsia en AP se mantuvieron

estables entre 1998 y 2004 (J. H. Baron & Sonnenberg, 2008).

4.3.5. Sobre atencion especializada

Como se expuso anteriormente, en nuestro sistema la repercusion de
la dispepsia sobre la AE es muy dependiente de la funcion de filtro ejercida
desde AP. La proporcion de pacientes derivados desde AP a AE puede
resultar, por tanto, muy variable. En la encuesta realizada en poblacién general
en Minnesota publicada por Ahlawat y cols, el 13% de los sujetos que habian
sido valorados por dispepsia en AP fue derivado a un gastroenter6logo (Ahlawat
et al., 2005). En otro estudio realizado en poblacion holandesa, se derivaron a AE
el 24% de los pacientes (van Bommel et al., 2001). Resulta complicado estimar
hasta que punto estas proporciones pueden ser extrapolables a nuestro

entorno.
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5. Etiologia

La dispepsia es uno de los sindromes que muestran mas claramente
los principios de multicausalidad y multiefectividad. La mayoria de los pacientes
con dispepsia y una infeccion por H. pylori no presentan mejoria sintomética
tras la erradicacidon (Du et al., 2016) y una proporcion importante de las Ulceras
gastricas son asintomaticas (Lu, Chang, Wang, Chang, & Lee, 2004). Las causas
identificadas cumplen algunos de los criterios de causalidad como una
asociacion fuerte, precedencia temporal de la causa, consistencia de la
asociacion en diferentes circunstancias y plausibilidad biologica, aunque, como

veremos, no siempre se cumplen, especialmente la intensidad de la asociacion.

5.1. Dispepsia funcional

La dispepsia funcional es la causa mas frecuente, aunque existen
pocos estudios que evallen qué proporcidbn exacta supone. En el estudio
publicado por Bernersen y cols (Bernersen et al., 1990), mas del 85% de los
sujetos con dispepsia identificados en la poblacién general aceptaron realizarse
una endoscopia, identificAndose hallazgos macroscépicos en el 10,5%. Un
trabajo sueco publicado en 2009 en el que se incluyeron sujetos seleccionados
entre la poblacion general mediante una invitacion postal, observé que, entre
202 casos de dispepsia no investigada identificados, aproximadamente el 75%
eran funcionales (Aro et al., 2009). La importancia de estos dos trabajos radica en
el origen poblacional de la muestra y, dados sus resultados tan similares,
permiten asumir que la dispepsia supone el 70-90% de las dispepsias no
investigadas. Hansen y cols publicaron en 1998 otro trabajo de interés, aunque

la seleccion de pacientes se realiz6 a partir de pacientes que acudian a
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consulta de AP por dispepsia (Hansen, Bytzer, & Schaffalitzky De Muckadell, 1998). Se
incluyeron 612 pacientes. No se observaron alteraciones endoscépicas en el
60%. Los hallazgos endoscopicos fueron esofagitis en el 23%, Ulcera gastrica
en el 6%, ulcera duodenal en el 10% y neoplasias en el 1%. Otro trabajo
disponible estimé que la dispepsia funcional supone Unicamente el 50% de los
casos, pero metodolégicamente resulta mas criticable (Jones & Lydeard, 1989).
Sélo se habian estudiado el 20% de los sujetos (la mayoria con técnicas
radiologicas) y los estudios habian sido hechos previamente a la inclusién en el

estudio.

5.1.1. Causas

Se han planteado mdltiples causas de la dispepsia funcional:
alteraciones en la motilidad gastrica, de la secrecidon o del sistema inmune.
También se han barajado causas genéticas y neurologicas, tanto a nivel de la

trasmision de impulsos como de enfermedades como ansiedad o depresion.

5.1.1.1. Alteraciones de la motilidad géastrica

La acomodacioén consiste en la relajacién del estbmago proximal ante
la ingesta, aumentando el volumen sin cambiar la presion intragastrica. Se
controla por un reflejo vagal desencadenado por la ingesta mediante la
formacion de 6xido nitrico (Carbone & Tack, 2014). Se han observado alteraciones
en la acomodacion gastrica hasta en el 40% de los pacientes, asociandose con
la saciedad precoz en la mayoria de los trabajos y con nduseas y distension
abdominal (Tack, Piessevaux, Coulie, Caenepeel, & Janssens, 1998). Esta alteracion
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podria originar los sintomas causando una sobrecarga en el antro
anormalmente rapida (Salet et al., 1998).

Tras la ingesta, el contenido progresa hacia el antro mediante
contracciones ténicas. Una vez en el antro, se mezcla y es empujado hacia el
piloro, con un vaciado constante hacia el duodeno. La llegada de nutrientes al
duodeno provoca la secrecién de colecistocinina y péptido Y que inducen la
sensacidon de saciedad. La gastroparesia se define como un enlentecimiento
del vaciado gastrico, demostrado mediante escintigrafia o test del aliento, en
ausencia de una causa mecanica. La reproductibilidad y fiabilidad de estos
métodos diagnosticos esté en entredicho. En primer lugar, en un estudio con 20
voluntarios con dispepsia funcional se repitio el test del aliento con un acuerdo
especifico positivo de apenas el 22% (Arts, Caenepeel, Verbeke, & Tack, 2005). En
segundo lugar, en los ensayos clinicos realizados para valorar distintos
procinéticos, el grupo placebo muestra respuestas en los test de vaciado de
hasta el 50%, lo que sugiere un fenédmeno de regresion a la media (Stanghellini &
Tack, 2014). A pesar de esto, y de que existen resultados discordantes, los
estudios con mayor tamafio muestral parecen confirmar esta asociacion
(Bisschops et al., 2008; Talley et al., 2006; Talley, Verlinden, & Jones, 2001). LOS criterios
de Roma lll diferencian la dispepsia funcional de los trastornos que cursan con
nauseas y vomitos como sintoma principal (sindrome de rumiacién, sindrome
del vomito ciclico, nadusea idiopatica crénica), lo que aun complica mas la
valoracion de la importancia del vaciado gastrico en la dispepsia (Tack et al.,

2006).
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5.1.1.2. Hipersensibilidad visceral

La sensibilidad géstrica estd mediada por receptores mecénicos y
quimicos. Existen dos tipos de receptores mecénicos, aquellos dispuestos en
paralelo al musculo liso, que detectan la distension y aquellos dispuestos en
serie, que captan cambios en la tension de la pared. Los quimiorreceptores
detectan distintos estimulos como acidez, tipos de nutrientes o sabor. Ambos
sistemas funcionan mediante una cadena de 3 neuronas conectando con el
sistema limbico y la corteza sensitiva (Carbone & Tack, 2014).

La aparicidon de sintomas se relaciona tanto con aumentos de volumen
como con aumentos de presion (Notivol et al., 1995). Mertz y cols compararon un
grupo de 23 pacientes diagnosticados de dispepsia funcional con 10 casos de
dispepsia organica y 14 voluntarios sanos (Mertz, Fullerton, Naliboff, & Mayer, 1998).
Los pacientes con dispepsia funcional tenian unos umbrales de volumen
significativamente menores a partir de los cuales empezaban a notar saciedad,
disconfort y dolor. Sin embargo, los voluntarios y la dispepsia orgéanica eran
superponibles. El papel de la hipersensibilidad se evalu6 en la cohorte de 218
sujetos con dispepsia funcional (Bisschops et al., 2008). Aquellos que referian
empeoramiento de los sintomas con la ingesta presentaban hipersensibilidad
gastrica (definida como un umbral de presién para notar disconfort abdominal
inferior al percentil 2,5 de la poblacion general) con mayor frecuencia que los
que no (27,5% vs 7,7%).

La sensibilidad mediada por quimiorreceptores se ha evaluado mediante la
administracion de capsaicina y acido. En un estudio con 34 sujetos con
dispepsia funcional segun criterios de Roma Il y 42 voluntarios apareados por
edad, se evalud la respuesta a la administracion de capsaicina. También se
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evaluo la sensibilidad somatica. La capsaicina necesaria para causar un dolor
moderado fue significativamente menor en los pacientes con dispepsia,
mientras que no se observaron diferencias en la sensibilidad somatica (Li, Cao,
Wong, Ho, & Wilder-Smith, 2013). Se han obtenido resultados analogos en otros
trabajos similares (Hammer, Fihrer, Pipal, & Matiasek, 2008). En pacientes
diagnosticados de dispepsia funcional la infusion por sonda de &cido en el
duodeno desencadena sintomas con mayor frecuencia y mas intensamente

gue en voluntarios sanos (Oshima et al., 2012; Schwartz, Samsom, & Smout, 2001).

5.1.1.3. Permeabilidad mucosa

La mucosa del tubo digestivo es la principal barrera entre el medio
interno y la flora intestinal. El desarrollo de sindrome de intestino irritable tras
cuadros de gastroenteritis infecciosas, la presencia de sintomas funcionales en
enfermedad inflamatoria intestinal endoscépica y radiolégicamente inactiva y la
presencia de cifras aumentadas de monocitos, mastocitos y células T en la
mucosa en patologias funcionales sugieren que una alteracion en la barrera
mucosa forma parte de las causas de los trastornos funcionales (Ohman &
Simrén, 2010). Una de las posibles causas de estos defectos es el H. pylori,
condicionando una inflamacion de baja intensidad. Sin embargo, se han
identificado alteraciones similares en pacientes sin esta infeccion. Vanheel y
cols evaluaron las biopsias duodenales de 15 sujetos con dispepsia funcional
segun los criterios de Roma Ill y de 15 controles emparejados por edad y sexo
(Vanheel et al., 2014). El grupo de pacientes presentd una mayor permeabilidad,

medida mediante test de resistencia eléctrica transepitelial y una mayor
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concentracion tanto de mastocitos como de eosindfilos. Varios grupos han
observado hallazgos similares (Futagami et al., 2010; Talley et al., 2007). No se
conoce el motivo de esta inflamacion. Se ha planteado la hipétesis de que una
infeccion aguda condicione una ruptura en la barrera mucosa que,
posteriormente, mantiene una respuesta inflamatoria de bajo grado

anomalamente prolongada.

5.1.1.4. Predisposicion genética

En un estudio de casos y controles anidado en una cohorte obtenida a
partir de una encuesta epidemiol6gica en la que participaron 659 sujetos, 133
con dispepsia (Gathaiya et al., 2009), la presencia de antecedentes familiares de
indigestion (OR: 3,4 (1-11,5)) y de dolor abdominal (OR: 4,7 (1.5-14.9)) se
asociaron con la presencia de dispepsia no investigada. Por otro lado, estudios
de asociacibn en parejas de gemelos presentan resultados discordantes.
Mientras que un trabajo australiano si parecia confirmar un componente
genético, en otro realizado en Estados Unidos no se obtuvieron resultados
significativos (Lembo, Zaman, Jones, & Talley, 2007; Morris-Yates, Talley, Boyce,
Nandurkar, & Andrews, 1998).

Las proteinas G son un grupo de receptores trasmembrana que
influyen en la trasduccion intracelular. El alelo GNB3 825T induce un aumento
de la actividad de las proteinas G. Varios estudios realizados en distintas
poblaciones asiaticas y europeas han documentado esta asociacion, con OR
que oscilan entre 1,6 y 2,2 (Camilleri et al., 2006; Holtmann et al., 2004; Tadayuki Oshima

et al, 2010). Se han valorado otros genes candidatos, aunque el nivel de
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evidencia todavia resulta escaso. Entre las alteraciones evaluadas destacan
polimorfismos en los genes de la IL-17F, el factor inhibidor de la migracion

(MIF), la ciclooxigenasa-1 o el TRPV (Tadayuki Oshima et al., 2011).

5.1.1.5. Factores neuroendocrinos

La ghrelina se produce fundamentalmente en las glandulas oxinticas
del estdbmago. A nivel gastrointestinal, tiene un papel sobre el apetito y la
ingesta, aparte de estimular el vaciado gastrico y la secrecion acida. Existe una
relacion inversa entre la concentracion de ghrelina y las concentraciones de
insulina y glucosa. En un trabajo en el que se compararon 179 sujetos con
dispepsia funcional segun los criterios de Roma Ill con 103 controles, se
analizaron los niveles plasmaticos de ghrelina y los niveles gastricos de mRNA
de la preproghrelina. El grupo diagnosticado de sindrome de distrés
postprandial presentd valores significativamente menores en plasma que el
grupo control o el grupo con sindrome de dolor epigastrico (Choi et al., 2016). L0s
pacientes se reevaluaron al afio y los sujetos con mejoria sintomatica
presentaron también una normalizacion de los valores plasmaticos de ghrelina.
En otro trabajo, también en poblacién asiatica, en el que se compararon las
concentraciones preprandiales de ghrelina en 22 sujetos con dispepsia
funcional y 20 controles sanos, si bien no se observaron diferencias en cuanto
a las concentraciones, si se observo una correlacion lineal negativa entre la
intensidad de los sintomas (dolor y saciedad precoz) y los valores de ghrelina

(Kim et al., 2012).
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5.1.1.6. Factores psicolégicos

La relacion de los trastornos funcionales con el estrés o ansiedad es
una de las causas mas aducidas a la hora de tratar con el paciente. Sin
embargo, su evaluacion en estudios trasversales resulta compleja. El trabajo
multinacional publicado por Halling y cols, con 853 pacientes diagnosticados de
dispepsia funcional en 6 paises, reclutados en centros de AP y consultas de
gastroenterologia, identific6 ansiedad entre el 18 y el 43%, segun el pais de
reclutamiento (Halling, Kulich, Carlsson, & Wiklund, 2008). En un trabajo sueco que
incluyé una cohorte seleccionada mediante invitacion postal, se realiz6 una
endoscopia en 1001 sujetos. De los 202 sujetos que presentaban dispepsia,
157 no presentaron hallazgos endoscopicos. La presencia de ansiedad se
asocio con la dispepsia funcional con un OR de 2,6 (1,1-6,2) y no se observé
una asociacion con la depresion (Aro et al., 2009). Otro trabajo transversal en
poblacion australiana invit6 a 4500 sujetos, seleccionados mediante un
muestreo poblacional (Koloski, Talley, & Boyce, 2002). Con una participacion del
72%, identifico una prevalencia de dispepsia no investigada del 38,2%. Aunque
en el andlisis univariante tanto la depresién como la ansiedad mostraron una
asociacion con la dispepsia, en el analisis mutlivariante solo la ansiedad
mantuvo la significacién estadistica, con un OR de 1,5 (1,1-2). Ha de tenerse
en cuenta que la ansiedad se evalué mediante una escala de 5 niveles y que el
OR mostrado es por cada nivel respecto al anterior. La duracion de la dispepsia
también se asocia con mayores grados de ansiedad y depresion (Kindt et al.,
2011).

A la hora de valorar estos trabajos, hay que tener en cuenta dos
puntos. En primer lugar, la correlacion no siempre implica causalidad. En
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segundo lugar, y mas importante, la correlacion no permite establecer la
direccion de la causalidad.

Por este motivo resultan de especial interés los disefios longitudinales.
Aro y cols publicaron en 2015 un trabajo en el que se contacté a todos los
participantes de un estudio previo reclutados entre 1998 y 2001 a los que se
habia realizado una gastroscopia (Aro, Talley, Johansson, Agréus, & Ronkainen, 2015).
De 887 candidatos, contestaron 703. En la segunda evaluacién, 10 afios tras la
primera, un total de 48 sujetos sin sintomas en la primera evaluacion,
presentaban dispepsia. Se realizaron cuestionarios sobre sintomas digestivos
(dispepsia y ERGE) y sobre sintomas psiquicos. La presencia de ansiedad en
la primera evaluacién se asocio a la presencia de dispepsia en la segunda con
una OR ajustada de 4 (1,2-13,2), asociacion que no se document6 al evaluar
los casos de ERGE. El grupo australiano de Talley publicé un trabajo en el que
se incluyeron pacientes que habian participado en un trabajo basado en un
muestreo poblacional realizado 12 afios antes (Koloski et al., 2012). Los
participantes habian realizado una encuesta sobre trastornos funcionales
(basados en los criterios de Roma Il) y sobre depresion y ansiedad (Delusion
Symptom States Inventory. Contactaron a 1002 de los encuestados iniciales.
376 de los cuales habian sido catalogados como trastornos funcionales en la
primera encuesta. Los resultados de este trabajo no muestran una asociacion
evidente. Un total de 217 sujetos habian desarrollado algun diagndéstico
funcional durante el seguimiento, mientras que el 30,1% de los diagnosticados
en la primera evaluacion habian dejado de cumplir criterios.

Una hipétesis de interés es la modulacion de la sensibilidad visceral.

En un trabajo con 139 sujetos diagnosticados de dispepsia funcional, se evalu6
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la relacion entre la sensibilidad visceral y los niveles basales de ansiedad,
categorizados mediante cuestionarios validados (van Oudenhove et al., 2007). En
los pacientes con hipersensibilidad, niveles basales de ansiedad altos se
asociaba de manera significativa a menores umbrales de malestar/ dolor, y a

una menor complianza.

5.2. Infeccion por H. pylori

La descripcion del H. pylori como una bacteria gram negativa que se
localiza en la superficie luminal del epitelio gastrico (Marshall & Warren, 1984)
supuso un hito de la medicina moderna. Su descubrimiento motivé un cambio
radical en el manejo de la enfermedad ulcerosa péptica (Malfertheiner, Chan, &
McColl, 2009). Ha sido definido por la organizacion mundial de la salud como un
carcinogeno del grupo 1, que incluye aquellos en los que existe suficiente
evidencia acerca de su carcinogenicidad (Humans, 1994). Condiciona un
incremento de riesgo de cancer gastrico con OR entre 2 y 2,5 (Danesh, 1999;
Eslick, Lim, Byles, Xia, & Talley, 1999).

En un primer momento se planted que el nexo entre la dispepsia y el
H. pylori es la enfermedad ulcerosa péptica. Posteriormente surgieron una
multitud de estudios valorando la relacion entre el H. pylori y la dispepsia
independientemente de la enfermedad ulcerosa. Para ello, de una manera
general, excluyen los pacientes con Ulceras y esofagitis en la endoscopia (la
exclusion de pacientes con erosiones gastricas y duodenales es habitual pero
no sistematica). Aunque estos estudios son relativamente complicados de

comparar (emplean distintas escalas sintomaticas, el intervalo de tiempo desde
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el tratamiento hasta la evaluacién varia, asi como los periodos en los que se
miden los sintomas y la toma de AAS o AINE no siempre supone un criterio de
exclusién) se han realizado varios meta-andlisis con resultados similares entre
si. Uno de los mas recientes, con 23 trabajos y mas de 5000 pacientes
analizados, mostré que el tratamiento erradicador conseguia un alivio
sintomético al afilo con mas frecuencia que el tratamiento control (placebo,
procinéticos y/o IBP) con un riesgo relativo de 1,24 (lo que supone un numero

necesario a tratar de 12 pacientes) (Du et al., 2016).

5.2.1. Mecanismos de accién

La infeccion por H. pylori causa mudltiples alteraciones en el
funcionamiento géstrico. Los hallazgos se pueden dividir en tres grandes
grupos: alteraciones macroscopicas, alteraciones histoldgicas y alteraciones
funcionales.

MacroscoOpicamente, la causa mas obvia es la enfermedad ulcerosa
péptica, que se tratara en un epigrafe aparte posteriormente. Fuera de la
enfermedad ulcerosa, resulta dificil identificar alteraciones que puedan
relacionar la presencia de H. pylori con la dispepsia. La gastritis nodular es un
hallazgo muy infrecuente asociado a la infeccion que aparece en <1% de las
exploraciones (Dwivedi, Misra, & Misra, 2008). Histologicamente se caracteriza por
un infiltrado eosinofilico en la lamina propia superficial y una hiperplasia linfoide
en la mucosa gastrica. Su presencia se asocia a la dispepsia en comparacion
con pacientes infectados pero con una endoscopia macroscopicamente

anodina (Miyamoto et al., 2003). EXxisten otras alteraciones como la pérdida del
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patron de vénulas colectoras o el aumento del tamafio de las criptas que no
han demostrado una asociacion significativa con la dispepsia (Anagnostopoulos et
al., 2007).

Se han documentado varias alteraciones histologicas asociadas a la
infecciéon por H. pylori, aunque no se ha logrado demostrar una asociacion con
los sintomas. La gastritis crénica es practicamente constante en los infectados
(Rugge, Capelle, Cappellesso, Nitti, & Kuipers, 2013). La atrofia gastrica, consiste en la
desaparicion de las glandulas géstricas apropiadas. La inflamacién mucosa
asociada al H. pylori mantenida de manera prolongada puede conllevar la
sustitucion de las glandulas habituales por otras estructuras. La metaplasia
pseudopilérica afecta principalmente al cuerpo y al fundus, y consiste en la
sustitucion de las glandulas oxinticas por estructuras glandulares antrales. La
metaplasia intestinal se observa en el antro o sobre la metaplasia
pseudopilérica y su diagnéstico se basa en la presencia de células caliciformes
(Hunt et al., 2015). Estos hallazgos no han demostrado una relaciéon con la
dispepsia (Ochi et al., 2013; Suzuki, Matsuzaki, & Hibi, 2011; Turkkan et al., 2009; Wei, Ying,
Wen, Mengnan, & Yali, 2014). Sin embargo, en 2007 Gargala y cols publicaron un
trabajo en el que se analizaron 12 voluntarios sanos, 20 sujetos con dispepsia
funcional y 6 con dispepsia y H. pylori, pero sin hallazgos endoscépicos. El
ndamero de linfocitos intraepiteliales en el duodeno resulté significativamente
mayor en el grupo de infectados que en los otros dos grupos (Gargala et al., 2007).

Es a nivel de las alteraciones funcionales donde se han documentado
mas hallazgos. Existen discrepancias acerca del efecto de la infeccion por H.
pylori sobre la motilidad gastrica, ya que algunos de los trabajos publicados

muestran un retraso en el vaciado gastrico e incluso la desaparicion de la fase
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[l del complejo migratorio motor, mientras que otros trabajos no han logrado
identificar dicha asociacién o incluso presentan una asociacion negativa (Talley
& Xia, 1998). Otro de los mecanismos propuestos es la alteracion de la secrecion
acida. La infeccion por H. pylori condiciona un aumento en la produccion de
gastrina a través del péptido liberador de gastrina y un descenso en los niveles
de somatostatina. Esto provoca un incremento en la secrecion acida maxima
que puede triplicar la de controles sanos (el-Omar et al., 1995). Por otra parte, al
extenderse la atrofia al cuerpo gastrico, se produce un descenso de la
secrecion 4cida. Este hecho sugiere que la hipersecrecién sélo justificaria la
dispepsia en un subgrupo de pacientes (Hurlimann et al., 1998). Se ha planteado
también la posibilidad de que la infeccién por H. pylori tenga un papel a través
de alteraciones en la ghrelina, ya que la atrofia gastrica causada por la
infeccion condiciona un decenso de sus niveles en sangre (Suzuki et al., 2011).
Otro factor que podria influir en el desarrollo de sintomas es la susceptibilidad
genética. Se han observado polimorfismos en el gen TLR que asocian un
descenso del riesgo de presentar dispepsia asociada a la infeccion por H.
pylori. Estos receptores conservan patrones moleculares de patégenos,

activando la formacion de citoquinas proinflamatorias (Tahara et al., 2010).

5.3. Farmacolégica

La dispepsia es un efecto secundario frecuentemente descrito, aunque
la causalidad es dificil de establecer. La relacion temporal no siempre resulta

evidente y ademas se trata de un sintoma extraordinariamente frecuente.
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Existen tres métodos principales para valorar la asociacién. En primer
lugar, los ensayos clinicos. Si bien los participantes no representan la poblacién
general y el tratamiento es limitado, presentan una recogida de datos
sistematica. En segundo lugar, los estudios de farmacovigilancia, que resultan
muy poco Utiles en sindromes leves y/o inespecificos. Por ultimo, disponemos
de analisis de simetria. Este método se basa en el orden en que se prescriben
farmacos habitualmente empleados en la dispepsia en relacion con otros
farmacos. Si no existe una relacién, los tratamientos sintométicos se
prescribiran de manera aleatoria y simétrica; si la hubiera, el tratamiento

sintomético se prescribird asimétricamente, (Hallas, 1996).

5.3.1. Mecanismos de accién

En la mayoria de los casos se desconocen. Puede deberse a una
accion directa sobre la mucosa gastrica o esofdgica (AINE, mofetil
micofenolato, sulfato ferroso), al efecto sobre Ila motilidad gastrica
(eritromicina), a la hipersecrecion acida como efecto rebote al retirar el farmaco
(IBP, antiH2) o a la disminucion del tono del esfinter esoféagico inferior (calcio-

antagonistas, nitratos, sildenafilo, teofilina) (P Bytzer & Hallas, 2000).

5.3.2. AINE

Hasta el 25% de los sujetos en tratamiento cronico desarrollaran
Ulceras gastroduodenales (Larkai, Smith, Lidsky, & Graham, 1987) y el 1-2%

presentaran complicaciones (Silverstein et al., 2000). Sin embargo, la relaciéon con
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la dispepsia estd menos estudiada. Un meta-analisis de 37 ensayos clinicos
aleatorizados comparando AINE contra placebo y 11 revisiones de la FDA
concluyé que, a dosis altas (ibuprofeno 23200 mg/dia, diclofenaco =200
mg/dia, naproxeno 21500 mg/dia...) el consumo de AINE presentaba un riesgo
relativo de 2,6 (1,5-4,5) para el desarrollo de dispepsia. Sin embargo, a dosis
habituales, sélo un subgrupo (indometacina, meclofenamato y piroxicam)
suponian un incremento de riesgo estadisticamente significativo (Ofman et al.,
2003). Los inhibidores de la COX-2 presentan un menor riesgo de enfermedad
ulcerosa. El meta-andlisis de 26 trabajos publicado en 2006 por Spiegel y cols
demostrdé una muy pequefia, aunque estadisticamente significativa, reduccion
del riesgo de dispepsia respecto a los AINE convencionales, con un riesgo
relativo de 0,88 (0,85-0,91) y una reduccion absoluta del riesgo del 3,7%

(Spiegel, Farid, Dulai, Gralnek, & Kanwal, 2006).

5.3.3. AAS

El uso puntual o limitado en el tiempo de AAS asocia un discreto
incremento del riesgo de dispepsia, con un OR de 1,3-1,5 en dos meta-analisis
publicados (Baron et al., 2013; Lanas et al., 2011). No existen estudios que valoren el

efecto del consumo a largo plazo sobre la dispepsia.

5.3.4. Corticosteroides

A pesar de ser uno de los farmacos mas comunmente citados como

causa de efectos secundarios a nivel del AD, la evidencia cientifica resulta
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escasa. El empleo de esteroides se asocié a un incremento en el uso de

procinéticos en un andlisis de simetria de prescripciones (P Bytzer & Hallas, 2000).

5.3.5. Antibiéticos

Las tetraciclinas pueden causar nduseas, vomitos y pirosis hasta en el
15% de los sujetos. Los macrdlidos, especialmente la eritromicina, también
condicionan la aparicion de dispepsia con frecuencia. Otros farmacos como el
itraconazol, oseltamivir, ribavirina o abacavir también se han asociado al

desarrollo de dispepsia (Bytzer, 2010).

5.3.6. Inmunosupresores

La aparicion de dispepsia es frecuente con la administracion de
metotrexato oral, mofetil micofenolato o D-penicilamina (Bytzer, 2010), aungue los

datos disponibles son escasos.

5.3.7. Otros farmacos

La lista de farmacos que se asocian con la aparicion de dispepsia
resulta muy extensa. Se presenta en el 10% de los pacientes tratados con
dabigatran, resolviéndose al suspender el tratamiento (Connolly et al., 2009). Los
bifosfonatos orales se han asociado a la dispepsia con un OR de 2,3 en un
estudio de casos y controles britanico con mas de 18000 sujetos (Wallander,
Johansson, Ruigémez, Garcia Rodriguez, & Jones, 2007). Hasta el 17% de los pacientes
tratados con sulfasalazina presenta dispepsia, aunque esta proporcion ha
descendido con las presentaciones recubiertas (Nielsen, 1982).
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5.4. Enfermedad ulcerosa péptica

Independientemente de la causa, la enfermedad ulcerosa péptica es
una patologia frecuente, con una prevalencia en poblacién general de hasta el
10,9% en estudios asiaticos (Lu et al., 2004) y del 4,5% en Europa (Bernersen et al.,
1990). Aunque habitualmente se considera la enfermedad ulcerosa péptica
como una patologia frecuente, pero en descenso en las Ultimas décadas,
resulta sumamente interesante considerar su evolucion temporal durante un
intervalo auin mayor. Analizando datos de mortalidad del Reino Unido, se
observé que la incidencia aument6 extraordinariamente en las cohortes nacidas
en los primeros dos tercios del siglo XIX, produciéndose un descenso
progresivo posteriormente (Sonnenberg, 2006). Las condiciones sociosanitarias de
la revolucién industrial, el hacinamiento y las escasas 0 nulas medidas de
saneamiento, probablemente modificaron los patrones de infecciéon por H. pylori
durante la infancia. Otro factor de interés fue la comercializacion de salicilatos
como analgésicos, que se desarrolld6 de una manera muy importante en la
segunda mitad del siglo XIX y que culmin6 en el descubrimiento y
comercializacion a escala mundial de la aspirina en 1899.

La infeccién por H. pylori se consideraba la causa de méas del 90% de
las Ulceras duodenales y mas del 70% de las gastricas (Kuipers, Thijs, & Festen,
1995), mientras que un porcentaje significativo de las restantes se achacaba a
farmacos. Sin embargo, el descenso progresivo de la prevalencia del H. pylori,
condiciona un incremento relativo de la enfermedad ulcerosa debida a otros

motivos. Varios trabajos publicados a partir de 2010 corroboran este cambio de
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paradigma, de tal forma que el 8-40,6% de las Ulceras no presentan ninguna de
las dos causas clasicas (Charpignon et al., 2013; Chen, Luo, & Chang, 2010; Kim et al.,
2012). Existe una miscelanea de causas para estas lesiones: enfermedades
sistémicas (enfermedad de Crohn, mastocitosis, sarcoidosis, gastroenteritis
eosinofilica, vasculitis...), sindrome de Zollinger-Ellison, infecciones (H
heilmanii, citomegalovirus, sifilis...) farmacos (antidepresivos, bifosfonatos...) y
Ulceras idiopéticas (Chung, Chiang, & Lee, 2015).

Por otra parte, hasta dos de cada tres Ulceras pépticas en estudios
poblacionales son asintoméaticas. Los principales determinantes del desarrollo

de sintomas son el tamafio de la lesion y su actividad (Lu et al., 2004).

5.5. Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Si bien la mentalidad taxonémica separa la ERGE y la dispepsia como
dos entidades diferentes, se solapan con frecuencia. En el trabajo de Jones y
cols (Jones & Lydeard, 1989), uno de los mayores estudios descriptivos en
poblacién general, el 42% de los casos de dispepsia presentaba pirosis. De
igual manera, en ensayos clinicos realizados para valorar la ERGE, el 69% de
los pacientes incluidos presentaban dolor epigastrico asociado al reflujo (vakil,
Katz, Traxler, & Levine, 2003). Tack y cols publicaron un trabajo en 2005 estudiando
mediante pHmetria a 265 sujetos diagnosticados de dispepsia funcional (Tack et
al., 2005). Analizaron los distintos sintomas que definen la dispepsia en funcion
del reflujo acido en la pHmetria. El dolor epigastrico se asocio a un reflujo acido
patolégico, asociacion que no se observo en la distension, saciedad precoz,

nauseas, vomitos o plenitud postprandial. Teniendo en cuenta que soOlo un
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tercio de los pacientes con dispepsia presentan una buena respuesta
sintomética con IBP, se ha planteado la hipotesis de que el grupo de
respondedores sean sujetos con un reflujo &cido patolégico. En un pequefio
trabajo con apenas 24 pacientes con dispepsia funcional y sin sintomas de
reflujo, se analizaron los resultados de la pHmetria en funcién de si eran
respondedores 0 no al tratamiento con IBP (Farup, Hovde, Torp, & Wetterhus, 1999).
En el grupo de respondedores el numero de episodios de reflujo en la
monitorizacion previa al tratamiento era significativamente mayor que en el de

no respondedores.

5.6. Neoplasias

Aunque las neoplasias esofagogéastricas se mencionan habitualmente
entre las causas de dispepsia, los estudios disponibles sugieren que son
responsables de una proporcién <0,5%. El estudio CADET-PE, evalué a 1040
pacientes consecutivos con dispepsia captados en AP (Thomson et al., 2003).
Unicamente 2 de ellos (0,2%) presentaron neoplasias. En otra publicacion
también canadiense se evaluaron de manera retrospectiva mas de 3000
pacientes menores de 45 afios con dispepsia, pero sin datos de alarma. La
prevalencia de cancer géastrico fue similar, del 0,1% (Breslin et al., 2000), mientras
que en otro trabajo con 2741 sujetos con dispepsia sin datos de alarma mostro
una prevalencia de neoplasias esofago-gastricas del 0,2% (Nimish Vakil et al.,
2009). Por otra parte, los sintomas vienen condicionados principalmente por la

localizacion y la extension del mismo, lo que condiciona que, en estadios
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iniciales, los pacientes se encuentren frecuentemente asintomaticos (Maconi,

Manes, & Porro, 2008).

5.7. Enfermedad celiaca

La relacion entre la enfermedad celiaca y la dispepsia presenta una
llamativa disociacion entre los datos objetivos y la préctica habitual. Ambas son
frecuentes y tienen un espectro sintomatico amplio, que puede solaparse, al
menos parcialmente. Sin embargo, esta posible asociacion no se ha logrado
demostrar. Las conclusiones mas potentes para valorar su relacién provienen
de un meta-analisis publicado en 2009 en el que se incluyeron 15 estudios
(series de casos y casos y controles en poblacién adulta) en los que habian
participado 9105 sujetos (Ford, Ching, & Moayyedi, 2009). Aunque la enfermedad
celiaca (diagnosticada mediante serologia) se documenté con mas frecuencia
en los sujetos con dispepsia que en los controles (7,9 vs 3,9%), esta diferencia
no result6é estadisticamente significativa. Ademas, en los trabajos en los que se
realizaron biopsias duodenales de manera sistemética, la prevalencia de la
enfermedad celiaca fue del 1% de los participantes, muy similar a las cifras

esperables en poblacion general.

5.8. Diabetes mellitus

En la practica clinica es relativamente frecuente encontrar pacientes
diabéticos con sintomas digestivos. El diagnostico de gastroparesia diabética

se suele aceptar ante la presencia de nauseas, vomitos y saciedad precoz. La
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prevalencia de los sintomas depende de varias variables, como son el tipo de
diabetes, la duracion de la enfermedad, el control de la misma o la poblacion de
la que se han seleccionado los pacientes, pudiendo llegar a presentarse hasta
en el 23% de los pacientes (lber et al., 1993). Aunque se considera que la
diabetes condiciona la sintomatologia a través de una neuropatia autonomica,
no se ha observado correlacion con la neuropatia a otros niveles y tampoco se
ha logrado documentar una relacion lineal entre el enlentecimiento del vaciado
y la intensidad de los sintomas (Mearin & Malagelada, 1995). Estos hallazgos
plantean la posibilidad de una alteraciébn en la sensibilidad visceral. En
pacientes con sintomas tipicos la presencia de restos alimentarios al realizar
una gastroscopia o0 un transito baritado enlentecido son suficientes para el
diagnostico. En casos atipicos se puede realizar una escintigrafia con

radionucleotidos marcados (Mearin & Malagelada, 1995).

5.9 Hipercalcemia

Aunque la hipercalcemia es uno de los sospechosos habituales en las
listas de posibles causas, la evidencia para esto es muy débil. No existen
estudios poblacionales que demuestren esta asociacién, que probablemente se
deba a la popularidad del sindrome leche-alcalinos. A principios del siglo XX se
popularizo la ingesta de grandes cantidades de leche y substancias alcalinas
(carbonato calcico, bicarbonato sodico, Oxido de magnesio...) para el
tratamiento de la Ulcera péptica. Esto podia causar un cuadro con nauseas,
vomitos, alteracion del nivel de consciencia, debilidad muscular e insuficiencia

renal (Fernandez Garcia, Riancho Moral, & Hernandez Hernandez, 2011).
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5.10. Gastroenteritis eosinofilica

La gastroenteritis eosinofilica es una enfermedad sumamente
infrecuente que puede afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal,
aunque el estbmago y el duodeno son los mas comunes (Ingle & Ingle, 2013). LOS
sintomas son muy variables en funcion del 6rgano y las capas de la pared
intestinal afectas. Un 80% de los pacientes pueden tener sintomas durante
afos antes del diagndstico (Christopher, Thompson, & Hughes, 2002). La afectacion
gastrica puede presentarse como dolor abdominal, nduseas y vémitos (Ingle &

Ingle, 2013).

5.11. Pancreatitis crénica

Algunos de sus sintomas (dolor abdominal postprandial epigastrico,
con irradiacién hacia la espalda, y frecuentemente asociados a nauseas y
vomitos) pueden solaparse con los de la dispepsia, aunque es infrecuente que
sean la Unica manifestacion de la pancreatitis cronica. La pancreatitis crénica
suelen diagnosticarse ante pancreatitis agudas de repeticion y, en fases mas
avanzadas, esteatorrea, pérdida de peso, malnutricion y deficiencia de
vitaminas liposolubles (Majumder & Chari, 2016). Dada su incidencia, entre 3,5-
10/100000 habitantes, es muy improbable que suponga una proporcion

relevante de casos de dispepsia (Witt, Apte, Keim, & Wilson, 2007).
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6. Exploraciones disponibles para el diagnéstico

6.1. Determinaciones analiticas

Habitualmente no se suele recomendar ninguna determinacion
analitica para el estudio inicial de la dispepsia (Gisbert et al., 2012; Talley, Vakil, &
Moayyedi, 2005; Yang et al., 2015). Sin embargo, la anemia se cita practicamente en
todas las guias al tratarse de uno de los datos de alarma clasicos, sin
especificarse si ha de estudiarse o cuando. Unicamente la sociedad japonesa
de gastroenterologia especifica que se debe realizar una bioquimica basica y
un hemograma al inicio del estudio (Hiroto Miwa et al., 2015). Se plantea un estudio
analitico detallado en casos refractarios para descartar otras posibles causas
(diabetes mellitus, hipercalcemia, alteraciones hepaticas, gastroenteritis

eosinofilica...).

6.2. Test no invasivos para la deteccion de H. pylori

El test del aliento es el mas comunmente empleado, al ser sencillo,
preciso y comodo para el paciente. Detecta la presencia del bacilo a través de
su actividad ureasa. Consiste en la administracién oral de urea marcada
(mediante 13C o **C). Al hidrolizarse por la ureasa, se libera CO? marcado, que
se elimina por via respiratoria. Un meta-analisis con mas de 20 estudios estimoé
una sensibilidad del 96% y una especificidad del 93% (Ferwana et al., 2015).
Puede alterarse por distintos farmacos que disminuyan la concentracion
gastrica de H. pylori, por lo que se recomienda evitar la ingesta de IBP las 2

semanas previas y de antibidticos las 4 semanas previas (McColl, 2010). La
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deteccién de antigenos en heces presenta una sensibilidad y especificidad

similares (Okuda et al., 2014; Osman et al., 2014).

6.3. Endoscopia digestiva alta

Permite la valoracion de la mucosa de orofaringe, es6fago, estbmago y
duodeno proximal en tiempo real, la toma de biopsias y realizacion de
intervenciones terapéuticas. Es una técnica con pocos eventos adversos. En
funcion de las definiciones empleadas, las complicaciones pueden oscilar entre
1 cada 200 y 1 cada 10000 exploraciones, con una mortalidad de entre 1 cada
10000 y 1 cada 140000 (T. ASGE Standards of Practice Committee et al., 2012). Aparte
de una vision directa de la mucosa y la toma de biopsias, permite la realizacién
de test de ureasa.

Los test de ureasa contienen urea y un indicador de pH. Al introducir el
fragmento de mucosa gastrica, la ureasa del H. pylori convierte la urea en
amoniaco que alcalinizara el pH, cambiando el color del liquido. Ofrecen un
diagnéstico en la misma unidad de endoscopia. Los distintos test
comercializados presentan una sensiblidad y especificidad por encima del 90%
(Nishikawa et al., 2000), aunque, se ven alterados por la toma de IBP o
antibioticos.

La toma de biopsias en el contexto del estudio de la dispepsia es un
tema controvertido. En pacientes en los que no existen hallazgos especificos
(ulceras, neoplasias, pdlipos...) se plantea para descartar la infeccion por H.
pylori. Se debe realizar si no se dispone de un estudio previo o si se ha

realizado un test de ureasa indeterminado o negativo (Sharaf et al., 2013). Si

56



Introduccion

Gnicamente se plantea para descartar la presencia de H. pylori, con 3 biopsias,
una a nivel de la curvatura mayor del antro, otra de la incisura y una tercera de
la curvatura mayor del cuerpo es suficiente. En caso de plantearse valorar la
presencia y extension de la atrofia y metaplasia géstricas, la ASGE recomienda
seguir el protocolo de Sidney revisado, que incluye dos biopsias antrales
(curvaturas mayor y menor), dos corporales (curvatura mayor y menor) y una a
nivel de la incisura, mientras que la ESGE considera suficientes las cuatro
muestras de antro y cuerpo (Dinis-Ribeiro et al., 2012; Sharaf et al., 2013). Las
recomendaciones de la AGA incluyen seguir protocolo de Sidney revisado en
pacientes en los que no se dispongan de estudios previos sobre la infeccion
por H. pylori (Yang et al., 2015). Otro punto incierto es la posibilidad de tomar
biopsias duodenales. La guia del ACG sugiere tomar biopsias duodenales en
los pacientes en los que se realice una endoscopia ante la presencia de datos
de alarma o sintomas persistentes y no dispongan de una serologia, mientras
que otras sociedades las reservan para aquellos que presenten datos que
sugieran un riesgo elevado (antecedentes familiares, enfermedades
autoinmunes, anemia...) (Gisbert et al., 2012; Rubio-Tapia, Hill, Kelly, Calderwood, &

Murray, 2013; Yang et al., 2015).

6.4. Transito baritado gastroduodenal

Las técnicas radiolégicas con contraste oral han quedado desplazadas
por las técnicas endoscopicas. Si bien su precision diagnéstica no presenta
diferencias significativas para la deteccion de neoplasias y Ulceras mayores de

5 mm, la deteccién de Ulceras de menor tamafio, erosiones y otras lesiones
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planas es significativamente inferior (Shaw et al., 1987, 1991). De esta forma,
actualmente quedan relegadas a pacientes con intolerancia a la exploracién
endoscépica y un riesgo anestésico alto o aquellos que por otros motivos

prefieran no realizar una endoscopia.

6.5. Ecografia abdominal

La ecografia abdominal permite valorar la morfologia de los 6rganos
sélidos intraabdominales, los grandes vasos y la presencia de adenopatias. Su
rentabilidad diagndstica resulta muy baja en los pacientes que se presentan
con dispepsia en AP (Heikkinen et al., 1997) por lo que su papel queda limitado a
pacientes refractarios al tratamiento en los que se plantee otras causas
(biliares, neoplasias de 6rganos sélidos, vasculares) de la sintomatologia (Talley

& Vakil, 2005).

6.6. Ecoendoscopia

Entre 2000 y 2005 se planted en varios trabajos la utilidad de esta
técnica en el estudio de la dispepsia. Lee y cols (Lee et al., 2002) analizaron 200
pacientes en los que se realizd una gastroscopia, una ecografia abdominal y
una ecoendoscopia. La ecoendoscopia identific6 mas hallazgos
(cistoadenomas, lesiones quisticas de pancreas, adenopatias mediastinicas...)
que la combinacién de las otras dos técnicas. Otro estudio publicado el afio
2000 comparaba el coste de realizar una ecoendoscopia con la combinacion de

gastroscopia con otras técnicas de imagen (ecografia, resonancia
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magneética...), en pacientes con dispepsia refractaria (Sahai et al., 2001). Se
estimé que el coste de la realizacion combinada de gastroscopia Yy
ecoendoscopia resultaba menor que las demés estrategias. A pesar de este
entusiasmo inicial, el coste y la ausencia de una relaciéon causal entre los

hallazgos y los sintomas han hecho que se trate de una técnica testimonial.

7. Estrategias diagndstico-terapéuticas

Al tratarse de una patologia prevalente, crénica, en la que existen
multiples técnicas diagndsticas posibles, uno de los principales caballos de
batalla es la optimizacién de recursos. Existen 3 opciones principales, que a su
vez se pueden dividir en varias subcategorias. En primer lugar, se puede iniciar
un tratamiento sintomético empirico, reservando ulteriores exploraciones para
pacientes refractarios. En segundo lugar, se plantea una estrategia de test and
treat, es decir, un despistaje inicial de la infecciébn por H. pylori mediante
procedimientos no invasivos. La Ultima estrategia consiste en iniciar el proceso
con una endoscopia digestiva alta. En las dos primeras, los pacientes con

datos de alarma se remiten directamente a una endoscopia digestiva alta.

7.1. Tratamiento empirico

La administracion de un tratamiento empirico tiene una légica interna
potente. Se trata de pacientes en los que, en una proporcion muy elevada, no
va a haber hallazgos endoscoépicos significativos, que presentan una

sintomatologia que tiende a recidivar y en los que ésta repercute en la calidad
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de vida. Dado que el principal beneficio que pueden obtener es el alivio
sintomatico, identificar un tratamiento eficaz precozmente supondria el mayor

beneficio para el paciente.

7.1.1. Opciones de tratamiento

7.1.1.1. IBP

Los IBP son los farmacos de primera eleccion en el tratamiento
empirico de la dispepsia. EI meta-andlisis publicado por Moayyedi y cols en
2004 analiz6 los datos de 6 trabajos y mas de 2000 pacientes (Moayyedi, Delaney,
Vakil, Forman, & Talley, 2004). Se habia descartado la presencia de Ulceras,
tumores y esofagitis, no asi la infeccion por H. pylori. La repercusion sobre los
sintomas se evalué justo tras 2-8 semanas de tratamiento. Tras éste, el 33% de
los sujetos se encontraba asintomatico (frente al 23% con placebo) lo que
supone un numero necesario a tratar de 9. En este mismo meta-analisis no se
observaron diferencias significativas con una dosis simple o doble de IBP.

Hay que tener en cuenta que el citado meta-andlisis incluye estudios
en los que los pacientes disponian de una gastroscopia. Sin embargo, esta
estrategia diagnostica se ofrece en la dispepsia no investigada. Aunque la
dispepsia funcional va a suponer el grueso de los pacientes no investigados, es
esperable que existan pequefias proporciones de enfermedad ulcerosa o
esofagitis. Dado que estos pacientes deberian presentar respuesta al
tratamiento con IBP en mayor proporcion, es asumible que los resultados en la

dispepsia no investigada fueran algo superiores. En 2002, Rabeneck y cols
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publicaron un ensayo clinico aleatorizado comparando omeprazol 20 mg con
placebo durante 6 semanas (Rabeneck et al., 2002). El Unico criterio de inclusién
fue haber presentado dispepsia durante al menos la semana previa a la
inclusién. Al finalizar las 6 semanas de tratamiento, el 70% de los tratados con
omeprazol se catalogaron como respondedores, por el 55% de los tratados con
placebo. En otro estudio en el que se comparaba la estrategia de test and treat
con 4 semanas de tratamiento con omeprazol 20 mg, se observé una mejoria
sintomética al acabar este ciclo en el 83% del grupo IBP (Manes, Menchise, de
Nucci, & Balzano, 2003). En 2007 van Zanten y cols publicaron un ensayo clinico
aleatorizado comparando esomeprazol 40 mg diarios con placebo durante 8
semanas. La proporcién de respondedores fue del 47% en el grupo tratado con

esomeprazol (van Zanten et al., 2007).

7.1.1.2. Anti-H2

Los resultados obtenidos con anti-H2 son inferiores a los obtenidos
con IBP. En 2001 se publicé un meta-andlisis de 22 trabajos comparandolos
con placebo en el tratamiento de la dispepsia no ulcerosa (en todos los
estudios se excluyeron los pacientes con Ulceras activas en la endoscopia, en
15 ademas se excluyeron aquellos pacientes con datos de esofagitis y en 10 a
aguellos con imagenes sugestivas de Ulceras previas; la presencia de H. pylori
No supuso un criterio de exclusion) (Redstone, Barrowman, & Veldhuyzen Van Zanten,
2001). La duracion del tratamiento oscilo entre 12 dias y 6 semanas. Al finalizar
el tratamiento, el dolor epigastrico habia desaparecido en el 56,1% del grupo

anti-H2 y en el 43% del grupo placebo (OR: 1,8), mientras que, si se incluian
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los pacientes con respuesta parcial, las proporciones aumentaban al 75,2% vy al
54,5% respectivamente.

En 1997 se publicé un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego,
comparando lansoprazol 30 mg y ranitidina 150 mg (Jones & Baxter, 1997).
Incluyeron 450 pacientes con dispepsia de al menos 2 semanas de evolucion
(mediana: 6 afos) sin antecedentes de ERGE o enfermedad ulcerosa péptica.
A las 4 semanas, el 69% de los pacientes tratados con lansoprazol se
encontraban asintomaticos en comparacion con el 44% de los tratados con
ranitidina (p<0,001). En el estudio CADET-HN se incluyeron mas de 500
pacientes de AP aleatorizdndolos en 4 grupos: omeprazol 20 mg diarios,
ranitidina 150 mg cada 12 horas, cisaprida 20 mg cada 12 horas y placebo
(Veldhuyzen van Zanten, Chiba, et al., 2005). Tanto la presencia de datos de alarma
como la infeccion por H. pylori fueron criterios de exclusion. Tras 4 semanas de
tratamiento, el 23,7% de los sujetos tratados con omeprazol presentaba una
resoluciéon completa de los sintomas, significativamente superior al 10,7% de
los tratados con ranitidina (p=0,005). Si se incluian aquellos con sintomas
facilmente ignorados, las diferencias fueron 51,1% vs 36%. Mason y cols
plantearon un estudio remedando condiciones reales, en el que los pacientes
fueron aleatorizados a dos estrategias: en una se iniciaba el tratamiento con
omeprazol 10 mg diarios, pudiendo subir hasta 40 mg diarios en funcion del
control de sintomas, mientras que la otra comenzaba con antiacidos a
demanda y podia subir hasta ranitidina 150 mg cuatro veces al dia (Mason et al.,
1998). Se excluyeron aquellos con datos de alarma o con antecedentes de
patologia organica gastrointestinal y sindrome de intestino irritable. Se realizo

un seguimiento de 16 semanas. Se incluyeron 703 pacientes. A las 16
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semanas, el 61% de los tratados con IBP se encontraban asintomaticos, en
comparacion con el 40% de los manejados con anti-H2 (p<0,001). Por ultimo,
aunque se mueve entre la ERGE y la dispepsia, resulta interesante valorar el
trabajo del grupo CADET en el que se compararon omeprazol y ranitidina para
la dispepsia con sintomas de reflujo (Armstrong et al., 2005). Los pacientes se
reclutaron en AP, aleatorizandose 390 sujetos. Se inici6é el tratamiento con
omeprazol 20 mg y ranitidina 150 mg diarios. Se realizaron visitas cada 4
semanas. Al completar 16 semanas, el 74,1% de los pacientes tratados con
omeprazol estaban muy o totalmente satisfechos con el resultado, mientras que

con ranitidina fueron el 63,4%.

7.1.1.3. Procinéticos

Los procinéticos son un grupo heterogéneo que incluyen colinérgicos
(neostigmina y piridostigmina), antagonistas dopaminérgicos (domperidona,
levosulpirida 'y metoclopramida), agonistas serotoninérgicos (cisaprida,
cinitaprida, tegaserod, prucaloprida y mosaprida) y macrolidos (eritromicina,
azitromicina) (Quigley, 2015). Entre los agonistas dopaminérgicos la domperidona
es el mas frecuentemente empleado ya que, al contrario que la
metoclopramida, no atraviesa la barrera hematoencefalica y no presenta
reacciones extrapiramidales. Sin embargo, el posible efecto de la domperidona
sobre el intervalo QT y el riesgo consiguiente de arritmias han condicionado
una limitacion de su empleo, a pesar de la controversia sobre la frecuencia de
estas alteraciones en las dosis habitualmente empleadas (Ortiz et al., 2015). Entre

los agonistas serotoninérgicos, la cisaprida y el tegaserod fueron retirados por
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los efectos secundarios cardiovasculares (Tack et al., 2012), por lo que el mas
empleado es la cinitaprida.

Existen multiples estudios comparando procinéticos con placebo. Se
han realizado varios meta-andlisis sobre el tema, publicAndose el ultimo de
ellos en 2007 (Hiyama et al., 2007). Se analizaron datos de 27 estudios, 1884
pacientes tratados con procinéticos (principalmente cisaprida, aunque también
domperidona, metoclopramida y mosaprida) y 1591 con placebo. La duracién
minima del tratamiento fue de 2 semanas (18 estudios completaron 4 o mas
semanas). Sélo 5 estudios presentaban una valoracion inferior a 3 en la escala
de Jadad. La probabilidad de obtener un beneficio con procinéticos fue un 30%
mayor que con placebo.

En el estudio CADET-HN, en el que se incluyeron pacientes sin
infeccion por H. pylori y se compararon cuatro estrategias distintas (placebo,
cisaprida, ranitidina y omeprazol), se observaron diferencias significativas en la
proporcién de respondedores entre el grupo tratado con omeprazol (51,1%) y
cisaprida (30,5%) (Veldhuyzen van Zanten, Chiba, et al., 2005). Las diferencias entre
los tratados con ranitidina y cisaprida no resultaron estadisticamente
significativas (36 y 30,5%, respectivamente). Otro estudio similar, aunque con
un disefio de peor calidad, fue publicado por un grupo multicéntrico holandés
en 2001 (Lewin van den Broek et al., 2001). En este caso se incluyeron pacientes sin
datos de alarma con dispepsia no investigada y no tratada previamente, que se
aleatorizaron en 4 grupos, tratamiento progresivo en funciéon de sintomas
(iniciandose con ranitidina o cimetidina en funcion del perfil de los sintomas),
omeprazol 20 mg diarios, cisaprida 10 mg cada 8 horas 0 una gastroscopia

precoz. Se incluyeron entre 79 y 83 pacientes por rama. El fracaso a las 8
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semanas se defini6 ante la necesidad de afadir farmacos, cambiar el
tratamiento para controlar los sintomas o la realizacion de consultas médicas
no establecidas en el protocolo. Tras 8 semanas, no se observaron diferencias

entre las proporciones de respondedores, oscilando entre el 40 y el 50%.

7.1.1.4. Otros

Se han valorado mdltiples farmacos a la hora de manejar la dispepsia
funcional. Varios de ellos, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, antidepresivos triciclicos... se reservan para la dispepsia funcional
manejada en AE. Sin embargo, existen otras alternativas que se emplean
frecuentemente en AP que merecen ser mencionadas.

Mas del 20% de los pacientes emplean plantas medicinales de forma
habitual (Niknam, Mousavi, Safarpour, Mahmoudi, & Mahmoudi, 2016). EI STW 5
(Iberogast ®) es una combinacion fija de nueve extractos de plantas,
principalmente Iberia amara totalis. En 2004, Melzer y cols publicaron un meta-
analisis con los 3 estudios aleatorizados en los que se compar6 con placebo
(Melzer, Roésch, Reichling, Brignoli, & Saller, 2004). Emplearon dosis de 1 ml cada 8
horas y se evaluaron los sintomas a las 4 semanas. La efectividad se midi6
segun la impresion del paciente del sintoma mas limitante. Al completar los
estudios, el 26% de los tratados con placebo aun presentaban sintomas graves
0 muy graves comparados con el 7% de los tratados. En un trabajo
aleatorizado doble ciego comparandolo con cisaprida en 186 sujetos no se

observaron diferencias (Résch, Vinson, & Sassin, 2002).
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Aparte del STW 5, los productos mas estudiados provienen de la
medicina tradicional china. El Si-Ni-San (SNS) es una combinacién de Radix
bupleuri, Radix paeoniae alba, Fructus aurantii immaturus y Radix glycyrrhizae.
Un meta-analisis evalud los estudios publicados sobre el efecto del SNS sobre
la dispepsia funcional (Ling, Li, Jiang, Sui, & Zhao, 2015). Se incluyeron 30 trabajos
con 2989 sujetos. En 29 de ellos el grupo control recibié procinéticos
(domperidona en 25 de ellos). En 29 la evaluacion se realiz6 a las 4 semanas.
Solo el 7,2% eran de alta calidad. EI SNS presenté resultados superiores al
grupo control, con un OR: 3,94 (3,17-4,9). Otros productos de la medicina
tradicional china como el Liu Jun Zi Tang (conocido como Rikkunshito en
Japoén) o el Xiang Sha Liu Jun Zi Tang, que incorpora Amomum villosum al
preparado previo, también han sido evaluados en un meta-andlisis publicado
por Xiao y cols en 2012 (Xiao et al., 2012). Se analizaron 15 trabajos, 3 de alta
calidad, en 14 la duracion fue de 4 semanas y en todos ellos el grupo control
recibi6 procinéticos. Resulta especialmente llamativa la proporcién de
respuestas de todos los grupos, 75% con procinéticos y 88,7 y 90% con Liu Jun

Zi Tang y Xiang Sha Liu Jun Zi Tang, respectivamente.

7.1.2. Respuesta a largo plazo

La evaluacion a largo plazo es compleja, ya que se puede hacer en
pacientes que mantienen tratamiento o que lo han realizado y la definicion de
recidiva es variable (se puede establecer un umbral en la intensidad de los

sintomas, en su duracion o en ambas).
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En el estudio publicado por Rabeneck y cols se evaluaron los sintomas
al afio (tras s6lo 6 semanas de tratamiento), observandose un 52% de recidivas
en el grupo tratado con omeprazol (Rabeneck et al., 2002). Otro trabajo en el que
realizaron 4 semanas de tratamiento con omeprazol también mostré que, al
afo, practicamente el 90% de los pacientes presentaban una recidiva (Manes et
al., 2003). En un trabajo para evaluar el efecto de la suspension se reclutaron 78
pacientes con dispepsia y al menos 1 afo de tratamiento con IBP,
representando una cohorte de respondedores (Reimer & Bytzer, 2010). Al
suspenderlo, el 68% reintrodujeron el farmaco, tras una mediana de 14 dias
desde el cese. El trabajo de van den Broek, descrito con mayor detalle en
epigrafes anteriores, en el que se compararon 4 estrategias terapéuticas (Lewin
van den Broek et al, 2001), realiz6 un seguimiento de 1 afio a los pacientes
incluidos. Definieron el fracaso ante la necesidad de medicacién pasadas las 8
semanas iniciales, solicitud de atencion médica (en AP, urgencias o AE) por los
sintomas o la realizacion de pruebas diagnésticas. Entre el 70 y el 80% de los
pacientes, dependiendo del tratamiento empleado, presentaron un fracaso
terapéutico al cabo del afio.

Los estudios en los que se permite el tratamiento a largo plazo
muestran mejores resultados. En el estudio CADET-HN, tras la fase de
inducciéon con tratamiento pautado de 4 semanas, se siguid a los sujetos
incluidos otros 5 meses, tomando el mismo tratamiento a demanda (Veldhuyzen
van Zanten, Chiba, et al., 2005). El 44% de los pacientes tratados con omeprazol se
catalogaron como respondedores al finalizar los 6 meses del estudio, sin
presentar diferencias estadisticamente significativas respecto a las demas

ramas: ranitidina (41%), cisaprida (40%) o placebo (35%). Si se toman los
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pacientes que cumplieron los criterios de respuesta durante todas las visitas del
estudio, un criterio mas exigente, esta proporcion cae al 31%, pero si presenta
diferencias significativas respecto a la ranitidina (20,9%), cisaprida (13,3%) y el
placebo (13,5%). Durante la fase de tratamiento a demanda los respondedores

tomaron de media 0,6 comprimidos de omeprazol al dia.

7.1.3. Duracion del ensayo terapéutico

Una de las preguntas clave en el tratamiento empirico es su duracion.
Una duracion demasiado corta supone rechazar como ineficaces farmacos que
podrian resultar utiles, mientras que una duracién excesiva conlleva una
demora innecesaria. En general, las guias clinicas disponibles recomiendan
una duracion de 4 semanas (Gisbert et al., 2012; Talley & Vakil, 2005). Esta
recomendacion se basa en la duracion de la mayoria de los trabajos
publicados, en los que la duracién del tratamiento oscila entre las 2 y las 6
semanas. Esta recomendacion puede suponer una demora de meses hasta el
control de los sintomas.

Curiosamente, existen pocos trabajos que investiguen los plazos
necesarios. Van Zanten y cols plantearon un estudio en el que se valoré la
relacion entre la respuesta a una primera semana con esomeprazol 40 mg (una
o dos veces al dia) y la respuesta al final de 8 semanas de tratamiento (van
Zanten et al., 2007). Incluyeron pacientes sin infeccion por H. pylori con dispepsia
por lo demas no investigada. La respuesta a la primera semana no se demostro
atil para predecir la respuesta al final del estudio. En otro proyecto del mismo

grupo se confirmaron estos resultados (Talley et al., 2007).
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7.1.4. Secuencia de tratamientos a emplear

Es importante especificar que, dada la preferencia actual por una
estrategia de test and treat, las recomendaciones que se exponen a
continuacion se plantean en pacientes que, o bien no presentan una infeccion
por H. pylori o bien no han mejorado tras la erradicacion.

Las principales guias disponibles concuerdan en el manejo inicial de la
dispepsia no investigada, pero difieren en cuanto a la concrecién del manejo
ulterior. Iniciar el tratamiento con IBP a dosis estandar es una recomendacion
universal (Gisbert et al., 2012; National Institute for Health and Care Excellence [NICE], 2014;
Talley & Vakil, 2005; Veldhuyzen van Zanten, Bradette, et al., 2005). También coinciden en
la recomendacién de evaluar la respuesta tras 4 semanas de tratamiento,
aunque se ofrecen intervalos que oscilan entre las 2-4 semanas del ACG y las
4-8 de la sociedad canadiense.

Unicamente en la guia de la AEG se plantea el tratamiento inicial con
procinéticos si los sintomas predominantes son la saciedad y la plenitud
postprandial (Gisbert et al., 2012). Por otro lado, sélo en las guias britanicas se
plantea el empleo de anti-H2 en caso de fracaso terapéutico con IBP (National
Institute for Health and Care Excellence [NICE], 2014). Finalmente, la guia clinica de la
AEG es la que ofrece las recomendaciones mas claras en caso de fracasar el
tratamiento mediante antisecretores y/o procinéticos, aunque Uunicamente
especifica que se plantee el empleo de antidepresivos (sin recomendar dosis 0

farmacos concretos).
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No existen muchos trabajos que valoren como optimizar el flujo de
pacientes. El estudio DIAMOND, publicado en 2009, incluyé a 660 pacientes
con dispepsia reclutados en AP para comparar dos estrategias opuestas (van
Marrewijk et al., 2009). En una de ellas, los pacientes iniciaban el tratamiento con
antidcidos cada 4 horas, cambiando a ranitidina y a omeprazol si en las
evaluaciones mensuales se mantenian los sintomas. El otro grupo realizé una
progresion contraria. Se excluyeron aquellos pacientes que habian tenido
sintomas similares previamente. Se aceptaron como respondedores aquellos
pacientes que referian un control sintomatico adecuado a los 6 meses. No se
observaron diferencias significativas en los objetivos del estudio (control de los
sintomas a los 6 meses, numero de visitas, calidad de vida). La proporcion de
recidivas fue similar. La ranitidina logr6 controlar los sintomas en un 35% de los
sujetos en los que el omeprazol habia fracasado, lo que abre la puerta a
emplearla tras el fracaso con IBP.

En el trabajo de Mason y cols, con un disefio similar, se incrementaba
la dosis del tratamiento hasta el control de los sintomas durante 16 semanas.
El aumentar la dosis basal de omeprazol (10 mg/24h) supuso un alivio
completo de los sintomas en el 26% de los pacientes que no se controlaron con
la dosis inicial (Mason et al., 1998). Por otro lado, los pacientes que tuvieron que

aumentar la dosis de ranitidina sélo lograron controlar los sintomas en el 8%.

7.1.5. Papel de la gastroscopia

No existen estudios que valoren cual es el momento Optimo para

realizar una exploracion endoscopica. Ante la presencia de datos de alarma se
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recomienda realizar una gastroscopia de manera precoz. En pacientes que no
presenten estas caracteristicas, existe un cierto acuerdo acerca de cuando
realizar una gastroscopia. En las guias de la sociedad canadiense y de la AEG
se recomienda si tras eliminar la infeccion por H. pylori y completar un ciclo de
tratamiento con IBP a dosis simple y otro a dosis doble persisten los sintomas
(Gisbert et al., 2012; Veldhuyzen van Zanten, Bradette, et al., 2005). Por otra parte, la
sociedad japonesa sugiere la realizacidbn de una gastroscopia practicamente
desde el inicio del proceso diagnéstico (Hiroto Miwa et al., 2015). Esta
recomendacion est4d condicionada por la importante prevalencia del
adenocarcinoma gastrico en el pais (Jemal, Center, DeSantis, & Ward, 2010).

Otro punto de interés para la que si que existe mas informacién es la
pertinencia de repetir las exploraciones endoscépicas. La dispepsia funcional
es un cuadro crénico y recidivante, por lo que es frecuente reevaluar pacientes.
Un estudio retrospectivo asiatico evalué 146 pacientes a los que se habia
realizado dos endosocopias (mediana de tiempo entre ambas: 34 meses),
habiendo sido diagnosticados tras la primera de dispepsia funcional
(Pongprasobchai, Asanaleykha, & Tantayakom, 2015). Se identificaron hallazgos
relevantes en el 21,2% (gastritis erosiva y Ulcera péptica, principalmente). El
trabajo publicado en 2015 por Chadwick y cols ofrece otra perspectiva (Chadwick
et al., 2015). Analizaron retrospectivamente las exploraciones endoscoépicas
realizadas antes del diagndstico de cancer gastrico en mas de 2700 pacientes
en Inglaterra entre 2011 y 2012. Un 8,3% de los sujetos disponian de una
gastroscopia entre 3 y 36 meses antes del diagnostico histolégico (se asumié
que las exploraciones realizadas en los 3 meses anteriores al diagnostico

formaban parte del proceso diagndéstico). Se estimo que mas de un 6% de las
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neoplasias diagnosticadas habian sido pasadas por alto en una exploracién
previa. Aunque llamativo, en realidad supone un porcentaje muy pequefio
respecto a todas las gastroscopias realizadas. La guia britdnica plantea la
repeticion de la endoscopia Unicamente si aparecen datos de alarma no

presentes previamente (National Institute for Health and Care Excellence [NICE], 2014).

7.2. Test and treat

El objetivo inicial es identificar y tratar una posible infecciébn por H.
pylori. La logica detras de esta estrategia se basa en dos puntos. En primer
lugar, en aquellos pacientes que presenten patologia ulcerosa, ésta estara
mayoritariamente causada por el H. pylori, luego un tratamiento erradicador les
ofrecera una solucion definitiva. Dado que el tratamiento se haré sin saber si
presenta una enfermedad ulcerosa o no, este grupo de pacientes, aunque
probablemente pequefio respecto al total, serd el que presente un mayor
beneficio. En segundo lugar, en aquellos que no presentan lesiones
endoscopicas, aunque el nUmero necesario a tratar es mayor que con los
tratamientos sintomaticos de primera linea, no existe una necesidad de
tratamiento a largo plazo para seguir controlando los sintomas, es decir, a los
respondedores se les ofrecerd una solucién definitiva a sus sintomas. Aparte
de esto, existen otros beneficios que, aunque sin relacién directa con la
dispepsia, han de tenerse en cuenta (Sugano et al, 2015). A nivel individual
disminuye el riesgo de patologia ulcerosa péptica y neoplasia gastrica, ademas

de bajar el riesgo de complicaciones gastricas de antiagregantes vy
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antiinflamatorios, tratamientos cada vez mas frecuentes en edades avanzadas.

A nivel poblacional, se reduce el reservorio de H. pylori.

7.2.1. Prevalencia de la infeccion por H. pylori

La efectividad de la estrategia de test and treat depende de la
prevalencia de la infeccion. En la comunidad autonoma de Madrid, se dispone
de dos trabajos evaluandola. En 1996 se publico6 un estudio trasversal en el
que se evalud la seroprevalencia de anticuerpos contra H. pylori (Martin-de-Argila
et al., 1996). La muestra se seleccion6 entre donantes de sangre y personal
sanitario, por lo que existe un riesgo de sesgo de seleccion. El 53% de los 381
pacientes incluidos presentaban anticuerpos; los sujetos menores de 25
presentaron una seroprevalecia del 41%, aquellos entre 26 y 40 del 54% y los
mayores de 40 presentaron una seroprevalencia del 63%. Sanchez Ceballos y
cols publicaron una serie de 618 sujetos recogidos también en Madrid (Sanchez
Ceballos et al., 2007). El reclutamiento se realiz6 de manera voluntaria entre los
visitantes de las 3 ediciones de la Feria Internacional de la Salud por lo que
también se plantea la posibilidad de un sesgo de seleccidn. Identificaron una
prevalencia del 60,3%, con una relacion lineal marcadamente positiva con la
edad.

En otros estudios realizados en nuestro pais, los resultados son
similares. En la provincia de Orense se detectd una prevalencia del 69,1% en
un estudio publicado en 2006 con una muestra seleccionada directamente del

censo electoral (Macenlle Garcia, Gayoso Diz, Sueiro Benavides, & Fernandez Seara,
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2006). La relacion lineal con la edad también se mantuvo. Otros trabajos
presentados en congresos nacionales presentan resultados similares.

Aunque estos estudios fueron publicados hace entre 10 y 20 afios, los
datos que aportan permiten estimar, asumiendo el efecto cohorte documentado

en todos los estudios, que la prevalencia real permanezca por encima del 40%.

7.2.2. Opciones de tratamiento

El otro cimiento sobre el que se basa la estrategia de test and treat,
aparte de una prevalencia significativa de la infeccién, es un tratamiento
efectivo. Para evitar demoras en el proceso diagnostico-terapéutico,
necesitamos que el tratamiento sea efectivo en una proporcién lo mas elevada
posible. Por este motivo, se recomienda emplear tratamientos con una
proporcion de erradicaciones de al menos el 90% (Gisbert et al., 2016).

Las guias clinicas nacionales y europeas recomiendan emplear
terapias cuadruples como primera opcién. Mientras que las recomendaciones
del consenso de Maastricht ponen al mismo nivel la cuadruple con bismuto
(IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) y sin él (IBP, amoxicilina,
claritromicina y metronidazol) (Malfertheiner et al., 2017), en nuestro pais se
recomienda como primera opcion la cuadruple sin bismuto (Gisbert et al., 2016).
Se recomienda una duracion de 14 dias, salvo que, en el tratamiento cuadruple
con bismuto, se haya demostrado la misma efectividad con pautas de 10 dias
en trabajos realizados en el ambito local. El abandono de la triple terapia

clasica se debe a que la resistencia a claritromicina en nuestro medio
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condiciona unas tasas de erradicacion menores del 85% (Molina-Infante et al.,

2015).

7.2.3. Resultados de la erradicacion sobre la dispepsia

La recomendacion actual de realizar un test and treat inicial se basa en
el meta-andlisis publicado por Moayyedi en el afio 2000 (Moayyedi, Soo, et al.,
2000). Incluyeron 10 ensayos clinicos en los que se excluyd la presencia de
enfermedad ulcerosa y esofagitis mediante endoscopia y se compard el
tratamiento erradicador con placebo o placebo e IBP, con 3-12 meses de
seguimiento. Los criterios de respuesta, el intervalo de tiempo evaluado y las
técnicas de aleatorizacion resultaron muy diversas. Al afio del tratamiento, el
28% de los pacientes tratados con placebo y el 36% de los erradicados o bien
no presentaban sintomas o no interferian en la vida diaria. El nimero de
pacientes a tratar se estimé en 15.

Revisando los trabajos incluidos pormenorizadamente, se observan
datos interesantes. En el trabajo publicado por McColl y cols en 1998 con 154
pacientes por grupo, la erradicacion fue efectiva en el 88% de los tratados
(McColl et al., 1998). Pasado un afio tras el tratamiento, 21 sujetos en el grupo
erradicador y 7 en el grupo control se declararon asintométicos durante los 6
meses previos. Sin embargo, solo el 13% de los sujetos con tratamiento
erradicador y el 19% de los tratados con placebo habian precisado tratamiento
sintoméatico durante al menos 3 meses. Un estudio muy similar publicado en la
misma revista también en 1998 no llegé a mostrar diferencias (27 vs 21% de

respuestas) (Blum et al., 1998). Con un disefilo multicéntrico y multinacional,
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incluyeron solo pacientes con sintomas moderados graves y la estratificacion
en bloques de 2 pacientes puede causar un sesgo. Se logré erradicar al 79%
de los sujetos en el grupo tratado. La respuesta se definié como la ausencia o
presencia minima de sintomas durante los 7 dias previos a la evaluacion al
ano.

En 1999 se publicé otro proyecto multinacional con pacientes
reclutados en AE (Talley, Janssens, Lauritsen, Racz, & Bolling-Sternevald, 1999). Se
incluyeron 275 sujetos en el andlisis por intenciobn de tratar. Se logro la
erradicacion en el 85% de los tratados. No se observaron diferencias en cuanto
al éxito del tratamiento al afio (24% en el grupo erradicado vs 22% en el grupo
placebo) ni en cuanto a la utilizacién de tratamiento sintomatico (0.5 y 0.6
pastillas de antiacido diarias). Un afio mas tarde se public6 un estudio
unicéntrico japonés con 90 pacientes a recibir tratamiento erradicador con 7
dias de amoxicilina, claritromicina o placebo (Miwa et al., 2000). Todos los
pacientes presentaban sintomas de al menos 4 semanas de evolucion e
infeccion por H. pylori. Se excluydé la presencia de Ulceras gastricas o
cicatrices. Los sintomas se evaluaron semanalmente durante un total de 12
semanas. Se comprobd la erradicacion en el 85% de los erradicados. Los
sintomas presentaron una evolucion muy similar entre ambos grupos, sin
diferencias estadisticamente significativas y con una mejoria progresiva repecto

a la situacion previa a la inclusion en el estudio.

7.2.4. Papel de la gastroscopia
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Al igual que en la estrategia de tratamiento sintomatico, la
gastroscopia también se reservaria para los fracasos tras el tratamiento

erradicador y para aquellos pacientes con datos de alarma.

7.3. Gastroscopia inicial

La realizacion de una gastroscopia inicial a todos los pacientes ha
guedado fuera de la disputa acerca de la estrategia a emplear al enfrentarnos a
la dispepsia. Unicamente en Asia, en paises con elevada prevalencia de
neoplasias esofagogéastricas y enfermedad ulcerosa péptica, todavia se
plantea, ya que aproximadamente un quinto de las neoplasias se diagnostica
en sujetos menores de 45 afos (Chen et al., 2015). El principal punto a favor de
esta estrategia es la capacidad para descartar patologia organica grave, con el
efecto tranquilizador que supone sobre el paciente y el facultativo. Esto puede
reducir el nUmero de visitas posteriores. En contra presenta el elevado coste,
aun mayor si se tiene en cuenta la tendencia a realizar estas exploraciones
bajo sedacion, y el hecho de que, una vez realizada la exploracién, ha de
manejarse el sintoma independientemente del resultado.

En el afio 2000 se publicé un trabajo multicéntrico britanico en el que
se comparo la gastroscopia inicial con el manejo habitual en poblacién atendida
en AP (Delaney et al., 2000). El manejo de los pacientes aleatorizados al grupo
control (tratamientos realizados, pruebas solicitadas, derivaciones a AE) se
dej6 en manos de sus médicos habituales, mientras que a los asignados al
grupo de endoscopia inicial se les realizé una gastroscopia en las primeras seis

semanas desde la inclusidon. Los sintomas se evaluaron al finalizar el
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seguimiento de 18 meses mediante una escala especifica que puntta entre 0 y
16. En la inclusion la puntuacién media del grupo asignado a endoscopia
precoz fue de 10,3 y del grupo control de 9,8. Se observdé una pequefia
diferencia entre ambos grupos al finalizar el seguimiento, con una diferencia de
medias de 1,3 puntos (p=0,03). Los costes fueron mayores en el grupo
asignado a la endoscopia precoz (420 vs 340£). Dentro de la iniciativa
canadiense sobre el estudio de la dispepsia, se valoraron los resultados de la
gastroscopia inicial en un trabajo publicado en 2003 (Thomson et al., 2003). Se
incluyeron 1040 pacientes reclutados en centros de AP con dispepsia de al
menos 3 meses de duracion. Los pacientes podian presentar pirosis, pero, en
caso de presentarla, ésta no debia ser el Unico sintoma. Se excluyeron
pacientes con estudios previos por el mismo motivo. La gastroscopia se realizo
en un plazo maximo de 10 dias. Definieron como hallazgos clinicamente
significativos aquellas lesiones que podrian ser responsables de los sintomas,
incluyendo: esofagitis por reflujo, estenosis esofagicas, eséfago de Barrett,
Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, erosiones gastricas, erosiones duodenales y
neoplasias. Identificaron hallazgos significativos en el 58% de los sujetos. En

este trabajo no se realizé ningun tipo de seguimiento de los sintomas.

7.4. Comparacioén entre las distintas estrategias diagnésticas

A la hora de comparar las distintas estrategias diagnosticas, existen 3
tipos de estudios. En primer lugar, se dispone de ensayos clinicos
aleatorizados. Como ventajas destacan que son facilmente entendibles y

reproducibles. Su principal inconveniente es, en primer lugar, que no suelen
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disponer de seguimientos prolongados, lo que puede sobreestimar los efectos.
En segundo lugar, no existe un criterio diagnéstico de curacidon o respuesta
claramente definido. En tercer lugar, no se ha realizado ningun ensayo lo
suficientemente grande como para incluir todas las posibles estrategias
diagnosticas. Los meta-andlisis combinan datos de distintos ensayos clinicos.
El inconveniente principal sigue siendo la diversidad de definiciones empleadas
en los ensayos. Por ultimo, se dispone de estudios basados en modelos
matematicos. En estos estudios, se dispone de una cohorte ficticia de n
pacientes a los que se simula manejar segun cada una de las estrategias
evaluadas. Los resultados se estiman segun datos provenientes de distintos
estudios. Su principal ventaja es el coste, minimo, y que permiten modificar
variables del modelo (prevalencia de la infeccion por H. pylori, prevalencia de la
enfermedad ulcerosa péptica, coste del tratamiento...) para establecer grupos
que puedan representar muestras de poblaciones muy diversas. Sus
inconvenientes radican principalmente en el origen de los datos para el modelo.
En caso de emplear una estimacion erronea o desfasada, el modelo perderia
su vigencia. Por ultimo, la duracién del seguimiento realizado en el modelo
también influira en los resultados.

Independientemente de todo esto, todos los trabajos presentan el
problema de no basarse en datos provenientes de la practica clinica habitual.
Es decir, no cuentan con las pérdidas frecuentes que suponen los pacientes
gue han quedado asintomaticos de manera espontanea o porque alguno de los
tratamientos empleados ha sido efectivo ni los pacientes que consultan con una

frecuencia mayor a las visitas prescritas.
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7.4.1. Ensayos clinicos y meta-analisis

Como se ha dicho anteriormente, ninguno de los ensayos clinicos
realizados es suficientemente grande como para comparar todas las

estrategias disponibles.

7.4.1.1. Test and treat contra IBP

En 2003 se publicd un trabajo italiano unicéntrico con 219 pacientes
seleccionados en AE por dispepsia no investigada comparando ambas
estrategias (Manes et al., 2003). En el grupo de test and treat, la prevalencia de la
infeccion fue del 61%. Se definié el fracaso ante la reaparicion de los sintomas
(en una intensidad igual o superior a la presentada al reclutamiento) en algun
momento del seguimiento y se compararon el numero de dias que se cumplia
este criterio. En el grupo tratado con IBP la media de dias sintométicos fue de
232 mientras que en el grupo de test and treat fue de 139. En el grupo de
erradicados, la proporcion de pacientes asintomaticos fue de casi el 60%.

Se ha intentado comparar ambas estrategias en AP. En 2004 se
publicé un estudio finlandés con mas de 1500 participantes en el que el grupo
asignado a investigar la presencia de H. pylori presentdé un menor nimero de
visitas y mejor control sintomatico en todos los sintomas abdominales
evaluados (Farkkila, Sarna, Valtonen, Sipponen, & PROSPER Study Group, 2004). Sin
embargo, el disefio del estudio (tanto facultativos como pacientes conocian el
resultado del test del aliento y el tratamiento recibido) hace que estos
resultados tengan que tomarse con cautela. En 2006 se publicé un estudio
danés en el que se compararon 3 estrategias distintas, tratamiento sintoméatico
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con IBP, test and treat y test and treat tras una primera semana con IBP (Jarbol,
Kragstrup, Stovring, Havelund, & Schaffalitzky de Muckadell, 2006). Se realiz6 en AP v,
para simplificar el reclutamiento, se aleatorizaron los centros en vez de los
pacientes. No habia enmascaramiento. El tratamiento erradicador consistié en
amoxicilina, omeprazol y claritromicina. En este caso, los sintomas se
evaluaron a lo largo de todo el afio. Se incluyeron entre 222 y 250 pacientes
por grupo. El control de sintomas no presenté diferencias entre los 3 grupos,
con una proporcion de dias asintoméaticos de entre 0.64 y 0,57. En el grupo de
tratamiento sintomatico se realizaron endoscopias en el 36%, mientras que en
los otros dos se realizaron en el 28 y el 22%. En 2008 se publicé un ensayo
clinico britanico también valorando el manejo en AP, pero con un disefio mas
apropiado (Delaney et al., 2008). El brazo del test and treat realiz6 un tratamiento
con claritromicina, metronidazol y omeprazol. La erradicacion se comprobd tras
el tratamiento, pero no se desvel6 hasta completado el seguimiento. En ambos
grupos su médico de AP tenia permitido un manejo libre en funcién de los
sintomas, con la salvedad de no permitir la erradicacion del H. pylori en el
brazo del tratamiento empirico excepto si se documentara una enfermedad
ulcerosa péptica. Tampoco se estableci6 un calendario de visitas
predeterminado. El objetivo primario fue el coste-efectividad, definiéndose los
costes segun el National Institute of Health. Se incluyeron 699 pacientes de 80
centros de AP distintos. No se alcanzo el tamafio muestral predefinido, aunque
la probabilidad de encontrar hallazgos significativos si hubiera alcanzado el
tamafo muestral se demostré muy pequefa. La prevalencia de infeccion por H.

pylori fue del 29%. No se observaron diferencias en cuanto a la proporcion de
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pacientes asintomaticos, coste en ambos grupos o prescripcién de tratamientos
sintométicos.

En un meta-andlisis con trabajos realizados en poblacién atendida en
AP (791 sujetos con test and treat y 756 con omeprazol) tampoco se
documentaron diferencias (Ford, Moayyedi, Jarbol, Logan, & Delaney, 2008). En la
evaluacion al afio, la proporcion de sujetos que presentaban sintomas fue
practicamente idéntica entre ambos grupos (83 y 84,3%). Tampoco se

observaron diferencias al realizar un analisis por subgrupos.

7.4.1.2. Test and treat contra endoscopia inicial

En 2005 Ford y cols publicaron un meta-analisis de 5 estudios (sélo 3
publicados como articulo cientifico) con un total de 1924 sujetos, realizandose
946 de ellos una endoscopia inicial (Ford et al., 2005). S6lo uno excluy6 a los
pacientes con ERGE. Cuatro de los estudios incluidos estudiaron la presencia
del H. pylori en el grupo de gastroscopia inicial. La prevalencia fue del 43%.
Los sintomas se evaluaron a los 12 meses. Globalmente, el grupo aleatorizado
a la endoscopia inicial presentd mejores resultados, aunque con pequefas
diferencias, con un riesgo relativo de 0,95 y una diferencia de riesgos de 0,11.

Al evaluar pormenorizadamente los estudios incluidos se pueden
extraer conclusiones interesantes. Arendts y cols publicaron un trabajo
realizado en AP en el que se aleatorizaron 270 pacientes (Arents et al., 2003). La
aleatorizacion se realizd en bloques de 4. Se excluyeron aquellos pacientes
con sintomas de ERGE, con mas de 55 afios y con datos de alarma. Los

pacientes aleatorizados a la endoscopia inicial recibieron tratamiento
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sintomatico con IBP si presentaban esofagitis o Ulceras sin infeccién por H.
pylori, tratamiento erradicador si presentaban infeccion independientemente de
los hallazgos endoscoOpicos y un procinético si no se documentaban
alteraciones ni infeccion. Los pacientes asignados al brazo de test and treat
recibieron una semana de tratamiento con lansoprazol, amoxicilina y
claritromicina o cisaprida si el test del aliento resultaba negativo. Los sintomas
fueron evaluados a los 12 meses de la inclusion. La proporcion de sujetos
infectados fue del 38%. Los pacientes asignados a la endoscopia precoz
presentaron esofagitis en el 29% y enfermedad ulcerosa péptica en el 10%. La
mejoria sintomatica fue muy similar y la satisfaccion alcanzada tampoco
presentd diferencias. En un subanalisis economico no se observaron
diferencias significativas en cuanto a los afios de vida ganados ajustados por
calidad de vida y los costes fueron significativamente mayores en el grupo
asignado a endoscopia inicial (748€ vs 511€) (Klok et al., 2005).

El publicado por Lassen y cols en Lancet (Lassen, Pedersen, Bytzer, &
Schaffalitzky de Muckadell, 2000) se realiz6 en Dinamarca, reclutando pacientes en
64 consultas de AP. Se excluyeron pacientes con datos de alarma y aquellos
que habian recibido preciamente antiH2 o IBP. Los pacientes infectados se
trataron con lansoprazol, metronidazol y amoxicilina durante 14 dias. Los no
infectados con lansoprazol 30 mg diarios. Aquellos con recidiva sintoméatica tras
la erradicacion o que no presentaran respuesta tras un mes de tratamiento con
IBP fueron sometidos a una endoscopia. Los pacientes del grupo de
endoscopia recibian tratamiento en funcion de los hallazgos. El seguimiento
durdé un afo, completando un diario de sintomas. El objetivo principal fue la

proporcion de dias asintomaticos durante el estudio. Se incluyeron un total de
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250 sujetos por grupo. En el grupo asignado al tratamiento erradicador la
prevalencia de H. pylori fue del 26% y a lo largo del estudio el 40% acabaron
realizandose una endoscopia. Al finalizar el afio de seguimiento no se
observaron diferencias en cuanto a la proporcion de dias asintomaticos (0,63
con test and treat y 0,67 con endoscopia inicial), al nUmero de visitas o dias de

baja.

7.4.1.3. Tratamiento empirico vs endoscopia inicial

Existen pocos estudios que comparen estas dos estrategias. En 2004
se publicd un estudio holandés en el que se aleatorizaron 199 pacientes
reclutados en AP en tres grupos: en el primero se iniciaba con una endoscopia
digestiva alta, en el segundo se iniciaba con un transito esofagogéstrico y en el
tercero se iniciaba con omeprazol (los pacientes con tratamiento sintomatico
que recidivaban pasaban a un test del aliento) (Laheij et al., 2004). Se excluyeron
los pacientes con datos de alarma y aquellos que habian recibido IBP
previamente. El tratamiento sintomético consistié en omeprazol 20 mg durante
2 semanas, pudiendo ampliarse hasta un total de 8 semanas. Los pacientes
aleatorizados a ramas que se iniciaban con pruebas diagnésticas eran tratados
en funcién del resultado. Los pacientes fueron evaluados pasados 1, 3 y 6
meses desde la aleatorizacion con un cuestionario especifico y el SF-36. Al
mismo tiempo se compararon los costes de las 3 estrategias. A los 6 meses no
se observaron diferencias entre los 3 grupos ni en cuanto a satisfaccion, ni en
cuanto a la intensidad de los sintomas ni en cuanto a la calidad de vida. Los

costes de la estrategia de tratamiento sintomatico inicial fueron
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significativamente menores, 276 €/paciente, que los de la gastroscopia inicial,
que fueron de 426€/paciente. El mismo grupo publicé otro trabajo similar,
aunque de menor tamafio y con soOlo dos ramas, endoscopia inicial o
tratamiento sintomatico, en 1998 (Laheij, Severens, Van de Lisdonk, Verbeek, & Jansen,
1998). El reclutamiento se realiz6 en AP y el manejo de los pacientes en cada
brazo es analogo a lo descrito previamente. En este caso, la valoracion de los
sintomas se hizo a lo largo de un afio mediante un diario de sintomas. Se
incluyeron 42 pacientes por grupo. No se observaron diferencias en cuanto al
namero de dias asintométicos. Las diferencias en el coste por pacientes si

fueron significativas (284€ vs 491€).

7.4.2. Modelos matemaéaticos

Uno de los primeros modelos fue publicado en 1995 (Fendrick, Chernew,
Hirth, & Bloom, 1995), aunque las estimaciones empleadas lo dejan obsoleto. En
2002 Ladabaum y cols compararon una estrategia de test and treat con un
tratamiento empirico con omeprazol (Ladabaum, Chey, Scheiman, & Fendrick, 2002).
Se emplearon los siguientes costes: 90$ por el tratamiento empirico con IBP
durante un mes, 200$ por un tratamiento erradicador, 550$ por endoscopia y
7095$% por dia de ingreso. Estimaron una prevalencia de enfermedad ulcerosa
péptica del 20%, el 75% en relacion con H. pylori, una proporcion de recidiva
sintomatica en erradicados de solo el 10% en ulcerosos erradicados y del 30%
en no ulcerosos. No observaron diferencias significativas en cuanto al coste.
Un analisis interesante que ofrece es la comparacion de resultados empleando

distintas prevalencias de enfermedad ulcerosa péptica e infeccion por H. pylori,
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ya que, segun bajan éstas, se incrementan las diferencias a favor de un
tratamiento empirico. EI mismo afio se publicO en Gastroenterology otro
modelo, en el que se compararon 4 algoritmos distintos (Spiegel, Vakil, & Ofman,
2002). Dos de las estrategias evaluadas planteaban comenzar con un test and
treat seguido de endoscopia directamente o tratamiento empirico y
posteriormente endoscopia y dos iniciaban el manejo con tratamiento empirico,
siguiéndose de endoscopia o de test del aliento y posteriormente endoscopia.
Los costes fueron los siguientes: 90$ por mes de tratamiento con omeprazol,
304$%$ por tratamiento erradicador, 99% la primera visita en AP y 232$% en AE y
6943$ por endoscopia (con test de ureasa). Incluyeron un 5% de suspensiones
del tratamiento antibiético por efectos secundarios y un 0,5% de
complicaciones moderadas con los mismos. Ambas estrategias de 3 pasos
presentaban costes y resultados sin diferencias significativas entre si.

En 2010 Barkun y cols publicaron un modelo basado en los distintos
estudios CADET (Barkun et al., 2010). Compararon 6 estrategias distintas. Dos de
ellas consistian en un test and treat, reservando un tratamiento sintomético
inicial con omeprazol o ranitidina para los pacientes con sintomas de reflujo.
Otras dos consistian en tratamiento empirico, una con omeprazol y otra con
ranitidina. Las dos Ultimas incluian una gastroscopia inicial con toma de
muestras para H. pylori y tratamiento empirico posterior con omeprazol en un
grupo y ranitidina en el otro. Se emplearon los siguientes costes: 43$% por mes
de tratamiento con omeprazol, 63% por tratamiento erradicador, 563$ la primera
visita en AP y 127$ en AE y 334% por endoscopia. Se asumié que los pacientes
sin mejoria o recidivantes acudirian a consulta cada 3 meses. Las estrategias

basadas en la endoscopia inicial resultaron las mas efectivas, logrando una
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media de tiempo asintomatico en el modelo de un afio de duracion de 6,3y 6,5
meses, mientras que las estrategias de test and treat y tratamiento sintomético
con omeprazol alcanzaban 4,6 y 4,3 meses respectivamente. Sin embargo, el
coste de cada mes asintomatico resulté de 48% y 49% para las estrategias sin
endoscopia inicial y 240$ para la gastroscopia inicial. Al comparar el test and

treat con el omeprazol empirico, no se observaron diferencias signficativas.

7.5. Gastroscopia inicial ante datos de alarma

La recomendacion de realizar una endoscopia como parte inicial del
estudio en los pacientes que presentan dispepsia y datos de alarma es comun

en todas las guias clinicas consultadas (Gisbert et al., 2012; Hiroto Miwa et al., 2015;
National Institute for Health and Care Excellence [NICE], 2014; Talley & Vakil, 2005;

Veldhuyzen van Zanten, Bradette, et al., 2005). Sin embargo, existen discrepancias al

de definir las alarmas a emplear.

7.5.1. Definicidon de criterios de alarma

El grado de concrecion con el que se definen los criterios de alarma a
emplear resulta muy variable. La mayoria de las guias clinicas Unicamente

ofrecen una enumeracion de sintomas, signos o antecedentes.

7.5.1.1. Criterios clinicos
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La guia clinica conjunta de la AEG y la semFyC incluye una pérdida de
peso significativa no intencionada, vomitos intensos y recurrentes, disfagia,
odinofagia, signos de sangrado digestivo (hematemesis, melenas o anemia),
masa abdominal palpable, ictericia o adenopatias (Gisbert et al., 2012). La
sociedad canadiense limita los datos de alarma a los siguientes: pérdida de
peso, vomitos, anemia o datos de sangrado o disfagia (Veldhuyzen van Zanten,
Bradette, et al., 2005). La guia de la ASGE sobre el empleo de la endoscopia en la
dispepsia establece unas recomendaciones muy similares a las de la guia de la
AEG, anadiendo unicamente los antecedentes familiares de primer grado de
cancer del tracto digestivo superior (ASGE Standards of Practice Committee et al.,
2015). La guia del ACG ofrece una lista ain mas larga, que coincide en varias
de los datos de alarma como una pérdida de peso no explicada, vémitos,
disfagia progresiva, odinofagia, sangrados, anemia, ictericia, masas
abdominales o linfadenopatias. Sin embargo, afiade otros datos como anorexia
o saciedad precoz y otros basados en los antecedentes personales o
familiares, como una historia familiar de neoplasias del tracto digestivo
proximal, antecedentes personales de Ulcera péptica, de tumores malignos o
cirugia gastrica previa (Talley & Vakil, 2005). Finalmente, la guia més especifica en
cuanto a sus recomendaciones es la britanica. Los sintomas de alarma son la
disfagia y el sangrado digestivo (ya sea en forma de melenas o hematemesis).
La otra indicacion es una edad mayor de 55 afos, independientemente de los
sintomas. Establece ademas que los pacientes que ya dispongan de una
endoscopia previa sé6lo han de repetirla si presentan datos de alarma de nueva
aparicion (anemia, trombocitosis, vomitos, pérdida de peso o disfagia) (National

Institute for Health and Care Excellence [NICE], 2014).
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7.5.1.2. Criterios de edad

La inclusién de la edad se basa en que la incidencia de las neoplasias
presenta un incremento significativo en las etapas avanzadas de la vida.

En general, casi todas las sociedades la emplean, aunque difieren en
el umbral. La guia clinica conjunta de la AEG y la semFyC y la guia del ACG lo
sitlan en los 55 afios (Gisbert et al., 2012; Talley & Vakil, 2005). La sociedad

canadiense de gastroenterologia y la ASGE lo sitian algo antes, a los 50 afios
(ASGE Standards of Practice Committee et al., 2015; Veldhuyzen van Zanten, Bradette, et al.,

2005).

7.5.2. Prevalencia de los criterios de alarma en la dispepsia

En el estudio publicado por Meineche-Schmidt y cols valorando la
incidencia de la dispepsia, un 11,4% de los pacientes en AP presentaron
ademas datos de alarma (Meineche-Schmidt & Krag, 1998). Un trabajo irani en con
2847 sujetos derivados a AE observé que el 39,7% de los pacientes tenia al
menos un dato de alarma (disfagia, pérdida de peso, sangrado gastrointestinal
0 vOmitos recurrentes) (Khademi et al., 2012). Un meta-analisis con mas de 13000
sujetos estimo la prevalencia de los datos de alarma (excluyendo la edad) en el
30% (Janssen et al., 2005). EI mayor estudio publicado hasta la fecha analiz6
datos de mas de 100000 gastroscopias realizadas en un hospital terciario en
China, documentando la presencia de datos de alarma en el 14,8% de los

sujetos (Bai et al., 2010). Si bien hay que decir que no incluia sujetos identificados
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en AP, también es cierto que no se puso un umbral por edad, ya que, en ese
caso, un tercio de su muestra era mayor de 55 afos. En aquellos en los que se
incluye la edad, pueden llegar a presentarse en el 77% de los pacientes (Wallace
et al., 2001).

En definitiva, aproximadamente un sexto de los pacientes con
dispepsia presenta al menos un dato de alarma. Si se incluye la edad, puede

llegar a suponer mas de la mitad.

7.5.3. Rentabilidad de los criterios de alarma

7.5.3.1. Medidas de evaluacion

A la hora de valorar la utilidad de los datos de alarma, un aspecto
esencial es la definicion de verdadero positivo, es decir, qué hallazgos resultan
significativos. La respuesta mas obvia es la presencia de tumores malignos. Sin
embargo, no es una definicibn comun a todos los estudios lo que complica la
posibilidad de compararlos. A continuacién, se detallan las definiciones

empleadas en los principales trabajos disponibles.

Autor, afio Pacientes | Datos de Definicién de hallazgo
alarma significativo
Bai, 2010 102665 14,8% (no Neoplasias esofagogastricas
incluye edad)
Wallace, 3815 77,1% (incluye | Neoplasias esofagogastricas,
2001 edad>45) Ulceras pépticas, estenosis
Lieberman, 18251 14,5% (no Neoplasias esofagogastricas,
2004 incluye edad) Ulceras pépticas, Barrett >2 cm
Lieberman, 18251 64,6% (incluye | Neoplasias esofagogastricas,
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2004 edad>50) Ulceras pépticas, Barrett >2 cm

Sung, 2001 2627 61,3% (incluye | Neoplasias esofagogéstricas
edad>45)

Marmo, 2005 | 6135 7,6% (no Neoplasias esofagogéstricas

incluye edad)

Hsu, 2012 2530 27,4% (no Neoplasias esofagogéstricas
incluye edad)

Tabla 1: Definicion de hallazgo significativo y datos de alarma empleados en

los estudios sobre la precision diagndstica de los mismos en la dispepsia

7.5.3.2. Precision de los datos de alarma

En pequefas series de neoplasias esofagogastricas, se documentaron
datos de alarma entre el 49 y el 93% (Gillen & McColl, 1999; Liou et al., 2005)
mientras que en otra serie con mas de 2900 pacientes recogida en Escocia,
sé6lo el 0,6% no presentaba ningun dato de alarma (incluyendo una edad mayor
de 55 afios) (Phull et al., 2006). En 2001 se publico un trabajo multicéntrico
estadounidense con 3815 gastroscopias realizadas por dispepsia (Wallace et al.,
2001). Emplearon una edad por encima de 45 afios como dato de alarma, con lo
que el 77,1% presentaban al menos uno. La sensibilidad y especificidad de los
datos de alarma se exponen en la tabla 2, presentando un valor predictivo
global bajo, del 38,2%. En el mismo afio se publicé otro trabajo de Hong Kong
con 2627 (Sung et al,, 2001). Como datos de alarma se incluyeron pérdida de
peso, anemia, disfagia, edad mayor de 45 afos y tratamiento habitual con
AINE. Se documentaron neoplasias esofagogastricas en el 0,9%. El valor
predictivo global fue del 39,3%. Marmo y cols publicaron una cohorte de 6135

pacientes con dispepsia provenientes de varios centros estadounidenses
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(Marmo et al., 2005). Se consideraron datos de alarma una pérdida de peso
significativa, vomitos recurrentes, anemia, disfagia, hematemesis, melena o
una masa palpable. Este estudio presenta un valor predictivo global,
llamativamente alto, dado que el 92,7% de los pacientes fueron correctamente
clasificados. Esto se debe a no haber incluido la edad entre los datos de
alarma. Bai y cols publicaron un estudio retrospectivo con mas de 100000
pacientes evaluados a lo largo de una década en China (Bai et al., 2010). Los
datos de alarma evaluados fueron la disfagia, vomitos recurrentes, pérdida de
peso significativa y el sangrado gastrointestinal. No se incluy6 la edad como
dato de alarma. Se identificaron un total de 4362 neoplasias esofagogastricas,
pero soélo el 48% presentaba al menos un dato de alarma. Segun las tablas de
contingencia, presentaria una sensibilidad del 51,8% y especificidad del 86,8%.
La prevalencia en menores de 35 afos fue del 0,6%, en pacientes entre 36 y
54 fue del 2,4%, entre 55y 75 del 8,4% y en mayores de 75 del 18%. El trabajo
publicado por Lieberman y cols permite observar las diferencias entre incluir o
no incluir la edad (Lieberman et al., 2004). Se analizaron mas de 36000 pacientes,
aproximadamente la mitad con dispepsia. La inclusién de la edad incrementa la
sensibilidad hasta situarla por encima del 90%, pero condicionando un
extraordinario descenso de la especificidad (del 80% al 35%). Los datos de
alarma clinicos fueron pérdida de peso, vémitos, hematemesis, melena, anemia
o ferropenia. En el trabajo publicado por Hsu y cols en 2012 (Hsu et al., 2012) se
incluyeron 2530 pacientes consecutivos evaluados por dispepsia no
investigada en Taiwan. Los datos de alarma incluidos fueron disfagia, vomitos
frecuentes, pérdida de peso y hemorragia digestiva. El hecho de que 4 de las

31 neoplasias esofagogastricas se presentaran en menores de 50 afos sin
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neoplasias en menores de 50 afos es frecuente en estudios asiaticos.

Autor, aflo | Prevalencia | Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN
hallazgos
significativos
Bai, 2010 | 4,2% 52% 87% 15% 98%
Wallace, 21% (2% | 87% 26% 23% 88%
2001 neoplasias)
Sung, 0,9% 83% 39% 1% 99%
2001
Marmo, 0,9% 62,1% 93% 8% 99,6%
2005
Lieberman, | 0,4% 60% 80% 1% 99,9%
2004 (neoplasias)
Lieberman, | 0,4% 94% 35% 1% 99,9%
2004~ (neoplasias)
Hsu, 2012 | 1,2% 52% 73% 2% 99,2%
Hsu, 2012* | 1,2% 84% 35% 2% 99,4%

Tabla 2: Precisidon diagnostica de los datos de alarma en la dispepsia

*Incluye la edad>50 como dato de alarma

7.5.4. Modelos predictivos

Dado que las neoplasias se presentan en <5% de los sujetos y otros
hallazgos relevantes en menos del 25% en todos los estudios disponibles, la
proporcion de sujetos correctamente clasificados mediante los datos de alarma
es baja. Se han publicado varios trabajos cuyo objetivo es aumentar la
precision diagnaostica.
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En 2004 Lieberman y cols desarrollaron 3 modelos predictivos (para
predecir la presencia de neoplasias eséfagogéstricas, de enfermedad ulcerosa
péptica y de esofago de Barrett >2 cm) a partir de una cohorte de mas de
36000 pacientes de multiples centros de Estados Unidos (Lieberman et al., 2004).
El modelo predictor de neoplasia presentaba una elevada precision (AUC: 0,81)
e incluia la edad, el sexo, la raza, la presencia de sintomas de ERGE, vomitos
y pérdida de peso. Los otros 2 modelos, especialmente el predictor de
enfermedad ulcerosa péptica resultaron menos eficientes (AUC: 0,69). En 2005
Kapoor y cols publicaron un trabajo a partir de una cohorte de 1852 pacientes
con 70 neoplasias esofagogastricas (Kapoor, Bassi, Sturgess, & Bodger, 2005).
Propusieron priorizar los pacientes con disfagia o pérdida de peso
independientemente de la edad y aquellos con cualquier otro dato de alarma
por encima de 55 afios. Aplicando este cambio, en una cohorte de validacién
de 1785 sujetos lograron disminuir el nUmero de pacientes priorizados en un
31% respecto a los datos de alarma clasicos con una sensibilidad del 92,3% y
una especificidad del 32,7%. Este modelo tiene como principal ventaja la
sencillez. En 2012 se publicé otro modelo para predecir malignidad a partir de
2847 sujetos con neoplasias gastroesofagicas en el 3,1% (Khademi et al., 2012). El
modelo elegido incluia la edad, la pérdida de peso, vémitos persistentes,
sangrado gastrointestinal, tabaquismo, antecedentes familaires de neoplasias
gastroesofagicas y las interacciones entre pérdida de peso y disfagia y entre
sangrado gastroinetstinal y disfagia presentando un AUC de 0,85. Ajustando el
punto de corte para una sensibilidad del 94%, permitia clasificar correctamente
al 53%. La principal desventaja es la necesidad de una calculadora online. En

el trabajo publicado por Hsu y cols previamente expuesto, también se generd
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un modelo predictivo (Hsu et al., 2012). Incluyeron la edad, el sexo, la pérdida de
peso, el consumo de alcohol y los signos de hemorragia digestiva. Alcanzaron

una sensibilidad del 71% y una especificidad del 82%.
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1. Disefo del estudio

Desarrollamos un estudio observacional, analitico, trasversal vy
prospectivo asociado al proyecto de desarrollo de una agenda de gastroscopias

especifica para solicitudes desde AP con datos de alarma.

2. Establecimiento de la agenda de gastroscopia precoz para pacientes
con dispepsiay datos de alarma.

El presente proyecto supuso el desarrollo de una agenda de
gastroscopia preferente para pacientes de AP con dispepsia y datos de alarma.
Los resultados de los sucesivos analisis que se mencionan a continuacion
sirvieron para evaluar la pertinencia del proyecto, recalcular las dimensiones
del mismo y modificar el disefio de la agenda.

En junio de 2013 se inici6 el proyecto piloto de la agenda de
gastroscopia preferente para pacientes de AP con dispepsia y datos de alarma.
Se inicié con la colaboracion del centro de salud (CS) Francia, que atiende a
una poblacion de 36577 sujetos. Se pusieron a disposicion del centro un
maximo de 5 exploraciones semanales. Se eligio este centro de salud por su
cercania al centro hospitalario y por su colaboracidn en proyectos previos
propuestos desde nuestro servicio.

A los 9 meses del establecimiento de la agenda, en febrero de 2014, se
realizé un primer andlisis de los datos disponibles, realizando hincapié en el
namero de sujetos derivados, la pertinencia de las solicitudes y las

valoraciones solicitadas a AE para esos pacientes.
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Ante los resultados obtenidos se decidié ampliar la agenda a otros 2 CS,
Cuzco y El Naranjo, que atienden a una poblacion de 23863 y 19868 sujetos,
respectivamente. Dados los resultados del andlisis previo, el nimero maximo
de exploraciones semanales disponibles se mantuvo en 5 gastroscopias.

Pasados otros 6 meses, en septiembre de 2014 se realiz6 un segundo
andlisis, de cara a valorar la incorporacion de los demés centros de salud a la
agenda. Se analizd, al igual que en el andlisis previo, el numero de
derivaciones, la pertinencia de las solicitudes y las valoraciones solicitadas a
AE de estos pacientes. En el CS Francia se comparé el nimero total de
derivaciones a AE en el primer afio del establecimiento de la agenda desde
junio de 2013 hasta junio 2014 con las realizadas en los 2 afios previos. Este
analisis no se pudo realizar con los otros dos centros incluidos en el programa
piloto ya que en junio 2014 se realizaron nuevas iniciativas para disminuir el
namero de derivaciones desde AP (protocolo de manejo de pacientes con
hepatitis crénica por virus de la hepatitis C (VHC) y disponibilidad de solicitud
de colonoscopia desde AP). Ademas, se realizé una encuesta de satisfaccion a
los facultativos de AP.

Ante los resultados obtenidos, se decidi6 establecer la agenda de
gastroscopia precoz para dispepsia con datos de alarma para todas las areas

de AP asociadas al Hospital Universitario de Fuenlabrada (HUF).
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Fecha inicio Junio 2013 Febrero 2014 | Octubre 2014
Centros participantes CS Francia CS Francia CS Francia
CS Cuzco CS Cuzco
CS El Naranjo | CS EIl Naranjo
CS Alicante
CS Castilla la
Nueva
CS Panaderas
CS Humanes
CS Parque
Loranca
Poblacién atendida (>15a) | 36577 80308 222753
Exploraciones 5 5 12
disponibles/semana
Evaluacion de resultados | Febrero 2014 | Octubre 2014 | Septiembre
2015

Tabla 3: Cronograma del proyecto

3. Poblacién a estudio

La poblacién a estudio incluye todos los pacientes derivados desde los

distintos CS al HUF para la realizacibn de una gastroscopia dentro de la

agenda de dispepsia con datos de alarma.

3.1. Criterios de inclusioén

e Ser remitido a la unidad de endoscopias del Hospital Universitario de

Fuenlabrada desde AP por el circuito de dispepsia con datos de alarma.

e Ser mayor de 14 afos.
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3.2. Criterios de exclusién

e Imposibilidad de realizar la gastroscopia o realizacion parcial de la
misma.

e Disponer de una gastroscopia previa (desde el inicio de los sintomas por
los que consulta).

¢ Diagndstico previo de neoplasia gastrica, esofagica o esofago de Barrett.

4. Objetivos del estudio

El objetivo primario del estudio es valorar la repercusion de la agenda de
gastroscopia precoz para pacientes con dispepsia y datos de alarma sobre las

derivaciones desde AP al servicio de AD.

Como objetivos secundarios, se establecieron los siguientes:

e Evaluar la utilidad de los datos de alarma actuales a la hora de
establecer la indicacibn de realizar una gastroscopia de manera
preferente. También se propuso la creacion de un modelo predictivo que
permitiera mejorar la sensibilidad y especificidad de los criterios
recomendados por las guias clinicas actuales.

e Describir la poblacion remitida a la agenda de gastroscopia precoz para
pacientes con dispepsia y datos de alarma.

e Describir los hallazgos endoscoOpicos e histoldégicos en la poblacién
remitida.

e Describir la adecuacion de la toma de biopsias gastricas a las guias

clinicas actuales.
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e Describir la actitud de los facultativos de AP hacia la agenda de
gastroscopia precoz.
e Evaluar las indicaciones realizadas, tanto en cuanto al nimero como a

su adecuacion, de cara a su posible implantacion en otros centros.

5. Hipotesis

La hipotesis conceptual del proyecto es que una agenda de gastroscopia
precoz para pacientes con dispepsia con datos de alarma en AP resulta una
herramienta Gtil tanto desde el punto de vista de AP como de AE.

La hipétesis operativa es que la implantacion de la agenda condiciona
una disminucién de las derivaciones de pacientes desde AP a las consultas de
AD comparando los resultados del proyecto piloto con las derivaciones previas
desde el mismo CS. Al mismo tiempo, la valoracion desde AP se evalla

mediante una encuesta de satisfaccion en los CS participantes.

6. Variables recogidas

En las definiciones de las variables empleadas en el estudio se incluyen
tanto las variables recogidas en la hoja de recogida de datos (v. g: fecha de
nacimiento) como las variables calculadas a partir de los datos recogidos (v.g:

edad, esofagitis, hallazgos significativos).

6.1. Datos demogréficos y epidemioldgicos

e Fecha de nacimiento: recogida en formato dd/mm/aaaa.

102



Métodos

Fecha de realizacion de la endoscopia: recogida en formato
dd/mm/aaaa.

Fecha de realizacion de la ultima endoscopia previa: recogida en
formato dd/mm/aaaa. En caso de disponer Unicamente del afio de la
exploracion, se usara el 30 de junio de ese afio. En el caso de no tener
gastroscopias previas, en la base de datos se recogera la fecha
01/01/1900 para poder diferenciar los pacientes sin gastroscopia previa
de aquellos en los que se haya perdido la informacion.

Edad: variable cuantitativa continua. Definida como la edad al momento
de la gastroscopia. Calculada a partir de las fechas de nacimiento y de
realizacion de la gastroscopia.

Sexo: variable dicotomica. Hombre/muijer.

Centro de salud: variable categorica. Definida como el centro de salud
desde el que se remite al paciente. Incluye todos los centros de salud
participantes.

Facultativo del centro de salud: variable categorica. Se recogen todos
los facultativos que han remitido pacientes a la consulta. Se recogen
codificados a partir de sus iniciales y del centro de salud al que
pertenecen.

Endoscopista: variable categorica. En funcién del facultativo
responsable de la exploracién. Si ha participado un médico interno
residente, se recoge Unicamente el facultativo responsable.

Fumador activo: variable dicotomica. Aceptada en pacientes que
refieren el consumo de al menos 1 cigarrillo diario en el dltimo mes.
Tiempo de evolucion: variable cuantitativa. Tiempo trascurrido (en
meses) desde el inicio de los sintomas hasta la realizacion de la
gastroscopia. Si el tiempo de evolucion es menor de 1 mes, se recoge
como O.

Tiempo de evolucién corregida: variable cuantitativa calculada a partir
del tiempo de evolucién. La correccion consiste en afiadir 0,5 meses al
tiempo recogido en la variable “tiempo de evolucién”, dado que es, en
realidad, una variable continua que se recoge de manera truncada.
Antecedente familiar de primer grado de enfermedad ulcerosa
péptica: variable dicotomica. Se acepta si el paciente refiere presentar
antecedentes de Ulcera gastrica o duodenal en al menos un familiar de
primer grado.

Antecedente familiar de primer grado de cancer gastrico: variable
dicotomica. Se acepta si el paciente refiere presentar antecedentes de
cancer gastrico en al menos un familiar de primer grado.

Uso de acido acetilsalicilico: variable categorica binaria. Definida
como la ingesta regular de AAS; al menos 3 dias a la semana en el
altimo mes.
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Uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE): variable categorica
binaria. Definida como la ingesta regular de AINE; al menos 3 dias a la
semana en el ultimo mes.

Tratamiento para la dispepsia: variable categodrica. Se ofrecen 4
posibles respuestas: “IBP”, “antiH2”, “otros” y “no”. Se define ante la
pauta de tratamiento sintomatico en los dias previos a la realizacion de
la gastroscopia. Se acepta la respuesta “IBP” ante el consumo de
cualquier farmaco de la familia, a dosis simple o doble, en los 7 dias
previos. Se acepta la respuesta “antiH2” ante el consumo de cualquier
farmaco de la familia de los inhibidores del receptor de histamina en los
7 dias previos. Se acepta la respuesta “otros” ante el consumo de
antiacidos o sucralfato en los 7 dias previos. Si el paciente no ha tomado
ningun tratamiento especifico, se acepta la respuesta “no.

Solicitud de valoracion por atencion especializada en los 2 meses
tras la gastroscopia: variable dicotomica. Definida como la solicitud
desde AP, o directamente desde la unidad de endoscopias, de una
valoracién por parte del servicio de AD de nuestro centro en los dos
meses siguientes a la realizacion de la gastroscopia.

6.2. Datos clinicos

6.2.1. Sintomas

Todos los sintomas recogidos se definen como variables dicotomicas.
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Dolor epigéastrico: definido como la presencia de dolor/molestia entre el
apéndice xifoides y el ombligo de intensidad al menos moderada al
menos 2 veces a la semana desde el inicio de los sintomas.

Distension abdominal: definida como la presencia de hinchazén,
plenitud o aumento del perimetro abdominal con o sin relacién con la
ingesta al menos 2 veces a la semana desde el inicio de los sintomas.
Saciedad precoz: definida como la imposibilidad de completar una
comida de cuantia normal al menos 2 veces por semana desde el inicio
de los sintomas.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico: definida de acuerdo a la
definicion de Montreal (vakil, Van Zanten, et al., 2006) como la presencia de
sintomas de reflujo que condicionan molestias o0 se presentan al menos
2 veces a la semana.
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6.2.2. Datos de alarma

Todos los datos de alarma se presentan como variables dicotomicas.

e Pérdida de peso: definida como una reduccion de al menos el 5% del
peso corporal desde el inicio de los sintomas.

e Disfagia: definida ante la presencia de una dificultad al tragar, localizada
a cualquier nivel del tracto digestivo desde la garganta hasta el
abdomen, que condiciona cambios en los habitos alimentarios (e. g: Si el
paciente elimina alimentos de la dieta a los que asocia los sintomas o
cambia la forma de cocinar los alimentos).

e Disfagia progresiva: definida ante la presencia de disfagia que se
intensifica con el tiempo. La intensificacion de los sintomas puede
producirse tanto a nivel de la frecuencia de presentacion (aumento del
namero de episodios semanales) o en cuanto a la calidad de la disfagia
(paso de disfagia a sdlidos a disfagia a solidos y liquidos).

e Disfagia para solidos: definida ante la presencia de disfagia que se
presenta Unicamente con la ingesta de alimentos sélidos.

e Disfagia para liquidos: definida ante la presencia de disfagia que se
presenta Unicamente con la ingesta de alimentos liquidos.

e Vomitos persistentes: definida ante la presencia de vomitos al menos 3
dias a la semana desde el inicio de los sintomas.

e Anemia: definida ante la presencia de valores de hemoglobina inferiores
a 13 g/dL en varones o0 12 g/dL en mujeres.

e Sangrado gastrointestinal: definida ante la presencia de vomitos con
restos hematicos, heces sugestivas de melenas (aunque no hayan sido
observadas por personal sanitario), hematoquecia o rectorragia.

e Exploracion fisica patolégica: definida ante la presencia de
adenopatias, masas abdominales, hepatomegalia, o ictericia.

e Edad mayor de 55 afios: variable continua calculada.

e Presencia de datos de alarma: variable categorica. Definida ante la
presencia de al menos un dato de alarma incluyendo la edad mayor de
55 afios.

e Numero de datos de alarma: variable categdrica. Definida segun el
numero de datos de alarma presentes.

6.3. Variables endoscopicas

Las variables endoscépicas se definen de manera categérica. Los

pacientes que presentan varios hallazgos en el mismo érgano (e. g: esofagitis
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grado B y eséfago de Barrett 0 gastritis eritematosa y Ulcera gastrica) se
categorizan el hallazgo mas grave.

La categoria “otros” en la hoja de recogida de datos incluye cualquier
otro hallazgo que no se encuentre categorizado (se especifica en un campo
abierto en la base de datos). Estos hallazgos incluidos en la categoria de otros
se volcaron luego en variables dicétomicas creadas posteriormente para poder
analizar los datos recogidos.

Los hallazgos que se definen de acuerdo a los hallazgos histolégicos (e.
g: esofago de Barrett, adenocarcinoma gastrico, enfermedad celiaca...) para el
diagndstico, Unicamente se aceptan si se confirman en el estudio histoldgico,
salvo en los casos en que asi se especifique.

Unicamente si el paciente presenta un hallazgo no categorizado y otro
categorizado (e. g: diverticulo de Zenker y es6fago de Barrett) se recogeran

ambos empleando el campo abierto “Otros hallazgos”.

6.3.1. Es6fago

e Normal: se define por exclusion, ante la ausencia de hallazgos
esofagicos.

e Esofagitis grado A: de acuerdo a la clasificacion de Los Angeles
(Armstrong et al, 1996) se define como la presencia de una o varias
lesiones mucosas menores de 5 mm.

e Esofagitis grado B: definida como la presencia de una lesion mucosa
mayor de 5 mm, sin continuidad entre la mucosa comprendida entre 2
lesiones.

e Esofagitis grado C: definida como la presencia de una lesibn mucosa
con continuidad entre la parte mas prominente de varios pliegues
MUuCO0S0S, pero sin presentar una afectacion circunferencial.

e Esofagitis grado D: definida como la presencia de una lesibn mucosa
circunferencial.
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Esofago de Barrett: definido como la presencia de metaplasia intestinal
proximalmente respecto a la unidén gastroesofagica.

Neoplasia esofagica: definido como la presencia tanto de carcinoma
epidermoide como de adenocarcinoma esofagico.

Otros hallazgos: campo abierto. A lo largo del desarrollo del estudio se
han ido encontrando los siguientes hallazgos, que, posteriormente, para
el manejo de datos, se convirtieron en variables categoricas (si/no):
Eosinofilia esofagica: definida de acuerdo a la guia clinica del
American College of Gastroenterology (Dellon et al., 2013) como la
presencia de eosinofilos en el epitelio esofagico.

Anillo esofagico: definido ante la presencia de una estenosis benigna
fija que condiciona una estenosis del calibre esofagico.

Anillo de Schatzki: definido ante la presencia de un anillo esoféagico
situado justo sobre la unién escamocolumnar de tal forma que su cara
distal se encuentra tapizada de mucosa columnar (Schatzki, 1963).
Esofagitis candidiasica: definida ante la presencia de lesiones
esofagicas sugestivas (placas blanquecinas, mdéviles, repartidas a lo
largo del es6fago) junto con una confirmacién microbioldgica.

Inlet patch: definido ante la presencia de un area no sobreelevada de
mucosa asalmonada en el tercio proximal del esd6fago. No precisa
confirmacién histologica.

Hernia de hiato: definida ante la presencia de protrusion hacia el térax
de la cAmara gastrica a través del hiato esofagico. Endoscépicamente se
define ante la presencia de mucosa gastrica 2 cm por encima de la
impresion diafragmatica (incluye hernias tipo | y Ill) o una compresion
extrinseca anular sobre el fundus gastrico (tipo Il) (Kohn et al., 2013).

Estébmago

Normal: se define por exclusion ante la ausencia de hallazgos en la
camara gastrica.

Gastritis eritematosa: aceptada la presencia de edema y eritema, de
manera homogénea o parcheada, en ausencia de erosiones o Ulceras.
Gastritis erosiva: definida ante la presencia de al menos una solucion
de continuidad de la capa mucosa, de pequefio tamafio (<5 mm), no
excavadas, cubiertas de fibrina o coagulos negros, en ausencia de
Ulceras en cualquier localizacién de la camara gastrica.

Ulcera gastrica: definida ante la presencia de al menos una Ulcera
(lesion excavada de bordes eritematosos con fondo cubierto de fibrina,
coagulos o con sangrado activo), independientemente de su tamafio y
de su localizacion en la camara gastrica.
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Neoplasia gastrica: definida ante la presencia de una lesibn maligna
gastrica. Incluye adenocarcinomas, linfomas o cualquier otro tumor
maligno cuyo origen primario sea la camara gastrica. Requiere
confirmacion histoldgica.

Otros hallazgos: campo abierto. A lo largo del desarrollo del estudio se
han ido encontrando los siguientes hallazgos:

Polipo géastrico hiperplésico: definido ante la presencia de pdlipos
géstricos con una proliferacién de células foveolares recubriendo criptas
distorsionadas y elongadas que se extienden en la lamina propia
(Goddard et al., 2010).

Pélipos de glandulas fundicas: definidos como aquellos pdlipos
situados en el cuerpo gastrico que presentan un epitelio gastrico
corporal dispuesto en de manera desordenada o microcistica, con
glandulas tortuosas.

Pancreas ectdpico: definido como una lesion de aspecto submucoso,
generalmente umbilicada, en la que se confirma la presencia de tejido
pancreatico en el analisis histoldgico (ya sea de muestras tomadas en la
gastroscopia o en exploraciones posteriores).

Lesidon subepitelial géastrica: definido ante la confirmacidon mediante
técnicas de imagen (ecoendoscopia, tomografia computerizada (TC)) o
mediante la técnica de biopsia sobre biopsia en la gastroscopia, de la
presencia de una lesion de la pared gastrica originada de cualquiera de
las capas de la pared géstrica excepto la mucosa. Incluye sélo las
lesiones subepiteliales de las que no se dispone una confirmacion
histol6gica o endosonografica al finalizar el periodo del estudio.
Estenosis pilérica benigna: definida ante la presencia de una
estenosis pilérica significativa de naturaleza benigna. Se acepta como
significativa si condiciona sintomas (vémitos, saciedad precoz...) o si
impide el paso del endoscopio.

Gastritis cronica atrofica autoinmune: definida de acuerdo al
diagndstico alcanzado en consultas basado en la presencia de hallazgos
endoscépicos (atrofia gastrica a nivel de cuerpo y/o fundus), histolégicos
(inflamacién crénica a nivel principalmente del cuerpo gastrica, atrofia o
metaplasia grave a nivel de la mucosa oxintica, hiperplasia de las
células enterocromafin-like en las glandulas atréoficas) y analiticos
(presencia de anticuerpos anti factor intrinseco, anti células parietales o
déficit de vitamina B12) (varbanova, Frauenschlager, & Malfertheiner, 2014).
Adenoma gastrico: definidas ante la presencia de lesiones
adenomatosas vellosas, tubulovellosas o tubulares en ausencia de
hallazgos que sugieran malignidad.

Lipoma: definida ante la presencia de aquellas lesiones subepiteliaies
en las que se dispone un diagnostico histologico o endosonografico de
lipoma.
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e Ectasia gastrica vascular antral (GAVE): definida ante la presencia de
secciones longitudinales que radian desde el piloro hasta el antro de
mucosa rojiza no sobreelevada (Payen et al., 1995).

6.3.3. Duodeno

e Normal: Se define por exclusibn ante la ausencia de hallazgos
duodenales.

e Duodenitis eritematosa: aceptada la presencia de edema y eritema, de
manera homogénea o parcheada, en ausencia de erosiones o Ulceras.

e Duodenitis erosiva: definida ante la presencia de al menos una
solucion de continuidad de la capa mucosa, de pequefio tamafio (<5
mm), no excavadas, cubiertas de fibrina o coagulos negros, en ausencia
de Ulceras en cualquier localizacion del duodeno.

e Ulcera duodenal: definida ante la presencia de al menos una Ulcera
(lesiobn excavada de bordes eritematosos con fondo cubierto de fibrina,
coagulos o con sangrado activo), independientemente de su tamafio y
de su localizacion en el duodeno.

e Otros hallazgos: campo abierto. A lo largo del desarrollo del estudio se
han ido encontrando los siguientes hallazgos:

e Enfermedad celiaca: definida ante la combinacion de sintomas
digestivos, hallazgos histolégicos compatibles (atrofia vellositaria,
hipertrofia de criptas, linfocitosis intraepitelial) y presencia de
autoanticuerpos antitransglutaminasa o antiendomisio. En caso de
hallazgos incompletos, se acepta el diagndéstico si se cumplen los
criterios de Catassi (Catassi & Fasano, 2010).

e Giardiasis: definida ante la presencia de protozoos en el estudio
histolégico.

6.3.4. Test de ureasa

e Test de ureasa: variable categorica. Se definen 4 posibles respuestas:
“positivo”, “negativo”, “indeterminado” y “no realizado”. Se definen como
positivo, negativo e indeterminado los test que cumplen los criterios
establecidos por el fabricante para dichos resultados. Como no
realizados se categorizan todos los pacientes a los que no se les realiz6

dicho test.
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6.4. Variables histoldgicas
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Valoracion histoldgica gastrica completa: variable dicotbmica. Se
define de acuerdo al niumero de biopsias tomadas del estbmago y a su
manejo. Se acepta como tal cuando se han tomado al menos biopsias
del antro (curvadura mayor y menor) y del cuerpo géstrico (curvadura
mayor y menor) remitiéndose como muestras diferenciadas para el
estudio histoldgico, de acuerdo a las recomendaciones de las Sociedad
Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) (Dinis-Ribeiro et al., 2012).
Incluye por tanto también las tomadas de acuerdo al protocolo de
Sydney modificado (Dixon, Genta, Yardley, & Correa, 1996) y los mapeos
gastricos.

Identificacion de H. pylori: variable dicotomica. Definida ante la
presencia de bacilos compatibles con H. pylori en al menos una de las
biopsias tomadas.

Atrofia géastrica: variable dicotomica. Definida ante la desaparicion leve,
moderada o grave, de las glandulas apropiadas (mucosecretoras u
oxinticas) segun la region gastrica valorada.

Atrofia gastrica extensa: variable dicotémica. Aplicable Unicamente en
los sujetos en los que la variable valoracion histologica gastrica completa
es positiva. Definida ante la presencia de atrofia en al menos una biopsia
del antro y al menos otra del cuerpo.

Metaplasia intestinal: variable dicotbmica. Se define como la
sustitucion del epitelio gastrico, superficial, foveolar y glandular por
epitelio intestinal. Incluye todos los subtipos (I, 1l y Ill) de metaplasia
intestinal.

Metaplasia intestinal extensa: variable dicotomica. Aplicable
Gnicamente en los sujetos en los que la variable valoracion histologica
gastrica completa es positiva. Definida como la presencia de metaplasia
en al menos una biopsia del antro y al menos otra del cuerpo.

Displasia: variable catego6rica, con 3 opciones posibles: ausente, leve o
grave. Se define la presencia de displasia ante la presencia de atipia
celular, diferenciacion celular alterada y cambios arquitecturales. La
displasia leve se define, entre otras caracteristicas, ante la presencia de
ndcleos de localizacién basal, de cromatina densa, mientras que la
displasia grave presenta nucleos irregulares, que se extienden en la
region apical, con nucléolos prominentes y cromatina menos densa
como hallazgos mas caracteristicos (Lauwers & Riddell, 1999).
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6.5. Encuesta de satisfaccion

La encuesta de satisfaccion se ofrecidé a los facultativos de todos los
centros participantes. La encuesta se realizé pasados al menos 6 meses desde
la puesta a disposicion de la agenda para ese centro. La encuesta se realizo
aprovechando una serie de sesiones formativas sobre el cribado del cancer de
colon realizadas en los distintos centros, entregandose a los asistentes a la
sesion y recogiéndola el mismo dia. Se disefid una encuesta andénima y
voluntaria con las siguientes variables:

e Uso de la agenda: variable dicotdmica. Definido segun lo respondido a
la pregunta: “4Ha usado en alguna ocasion la agenda de gastroscopia
para pacientes con dispepsia y datos de alarma?”

e Razones de no uso: serie de variables dicotomicas. Definidas a partir
de lo respondido a una pregunta a la que se ofrecen varias respuestas
posibles y un campo abierto para posibles motivos no recogidos entre
las respuestas ofertadas. La pregunta es: “En caso de no haberla usado
nunca ¢ Podria decirnos la razon?”. Las respuestas, que definen las
variables, son:

e Ausencia de casos de dispepsia con datos de alarma: variable
asociada a la respuesta: “No se me ha presentado ningun caso”

e Error de comunicacién respecto al establecimiento: variable
asociada a la respuesta: “No conocia la existencia de esta agenda”.

e Error de comunicacién respecto al funcionamiento: variable
asociada a la respuesta: “No conocia los criterios de derivaciéon”.

e Disparidad de criterios: variable asociada a la respuesta: “Considero
gue estos pacientes han de ser valorados por un médico especialista en
digestivo antes de solicitar ninguna prueba”.

e Ausencia de utilidad: variable asociada a la respuesta: “No me parece
que aporte ninguna ventaja respecto a lo que a disponemos”.

e Utilidad de la agenda: variable dicotomica. Definida segun la pregunta:
“¢ Considera que la disponibilidad de esta agenda resulta Gtil para su
practica habitual?”. Ofrece 2 opciones: “Si” 0 “No”.

e Intencion de uso: variable categoérica tipo Likert. Se define segun la
pregunta: “;Planea usar esta agenda en el futuro si se le planteara el
caso?”. Ofrece 5 posibles respuestas: “Seguramente si”; “posiblemente

”. G« 29, ”,

lo haga”; “no lo sé”; “posiblemente no lo haga”; “seguramente no”.
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6.6. Variables resultado calculadas

112

Infeccion por H. pylori: Calculada a partir de las variables
“‘identificacion de H. pylori” y “test del aliento”. Se acepta la infeccién por
H. pylori si en cualquiera de ellas se obtiene un resultado positivo.
Enfermedad péptica: Calculada a partir de las variables “Ulcera
gastrica”, “ulcera duodenal”’ o “estenosis pilorica benigna”. Se acepta si
en cualquiera de las previas se obtiene un resultado positivo.

Neoplasia a otros niveles: Calculada a partir del campo abierto otros
hallazgos. Definida ante el hallazgo de una tumoraciébn maligna
extragastrica, demostrada histologicamente, en los dos meses de
seguimiento posteriores a la gastroscopia.

Esofagitis: Calculada a partir de la variable categdrica “esofago”.
Incluye 3 categorias: ausente, si no hay lesiones sugestivas de
esofagitis, leve, si se trata de lesiones grado A o B segun la clasificacion
de Los Angeles o grave si presenta lesiones grado C o D o esofago de
Barrett.

Esofagitis grave: Calculada a partir de la variable categodrica “Eso6fago”.
Aceptada si en ésta presenta esofagitis grado C, D o es6fago de Barrett.
Hallazgo significativo: definida a partir de las variables “uUlcera
gastrica”, “Ulcera duodenal”, “neoplasia gastrica”, “neoplasia esofagica”’ y
“esofagitis grave”. Se acepta si se observa un resultado positivo en
cualquiera de estas variables.

Hallazgo significativo ampliado: definida a partir de las variables
“Ulcera gastrica”, “uvlcera duodenal’, “neoplasia gastrica”, “neoplasia
esofagica”, “neoplasia a otros niveles”, “enfermedad celiaca”, “estenosis
pilérica benigna”, “adenoma gastrico”, “esofagitis eosinofilica”, “anillo
esofagico”, “esofagitis candidiasica” “ectasia gastrica vascular antral” y
“displasia”. Aceptada ante la presencia de al menos un resultado positivo
en cualquiera de estas variables.

Ausencia de hallazgos relevantes: Pretende incluir aguellos pacientes
gue no precisan seguimiento o intervencion y que se hubieran podido
diagnosticar con un test del aliento. Definida a partir de las variables
“Ulcera gastrica”, “dlcera duodenal”’, “neoplasia gastrica”, “neoplasia
esofagica”, “neoplasia a otros niveles”, “enfermedad celiaca”, “estenosis
pilérica benigna”, “adenoma gastrico”, “esofagitis eosinofilica”, “anillo
esofagico”, “esofagitis candidiasica”, “esofagitis”, “giardiasis”, “displasia”,
“atrofia gastrica difusa”, “metaplasia gastrica difusa”, “pdlipo gastrico
hiperplasico”, “lesion subepitelial gastrica”, “ectasia gastrica vascular
antral’, De esta manera se define como los pacientes que presenten
ausencia de hallazgos esofagicos (o hernia de hiato), ausencia de
hallazgos gastricos (o gastritis eritematosa, atrofia 0 metaplasia no
difusas) y ausencia de hallazgos duodenales (o duodenitis eritematosa).
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También incluye a los pacientes con infeccion por H. pylori sin ningan
otro hallazgo significativo ampliado.

6.7. Recogida de datos

Las variables se recogieron de la siguiente manera: los datos
demograficos y epidemioldgicos se recogieron en la entrevista clinica previa a
la gastroscopia. Aquellos presentes en la historia clinica electrénica (v g: fecha
de nacimiento, fecha de la gastroscopia, fecha de endoscopias previas, centro
de salud...) se confirmaron en la misma antes de pasarlas desde la hoja de
recogida de datos a la base de datos. Los datos clinicos se recogieron en la
entrevista previa a la gastroscopia. En caso de haber discrepancias entre la
solicitud del médico de AP y lo referido por el paciente (v g: en cuanto a la
duracion de los sintomas), se recogieron en la base de datos los datos
referidos por el paciente. Las variables endoscopicas se recogieron tras la
realizacion de la exploracién. Las variables histolégicas y la solicitud de
valoracion por AD, se recogieron 2 meses después de la gastroscopia. La
encuesta a los facultativos de AP se entregd en cada uno de los centros. Una
vez pasada una semana, se nos remitieron las encuestas cumplimentadas via
fax. Los datos concernientes a las derivaciones desde AP (CS Francia) a las
consultas de AD se remitieron desde los servicios administrativos del hospital

Universitario de Fuenlabrada.

7. Andlisis estadistico
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El analisis estadistico se realiz6 con el programa Stata (StataCorp 2013.

College Station, TX).

7.1 Descripcion de datos.

Las variables categéricas se describen con porcentajes e intervalos de
confianza al 95% si precisan. La distribucion de las variables continuas se
valoré mediante la prueba de Shapiro-Wilk e histogramas que representen la
distribucion de las variables. Las variables continuas con una distribucién
normal se presentan como media y desviacibn estandar y aquellas que
presentan una distribucion no normal se presentan con su mediana y el rango
intercuatrtilico.

Las tasas de solicitudes se calcularon en base a los datos obtenidos una
vez la agenda se abri6 a todos los CS del area. Se ofrecen las tasas crudas y

también estadarizadas por edad mediante procedimientos indirectos.

7.2. Contraste de hipétesis

Se empled el test de Chi cuadrado para valorar diferencias entre
variables categéricas. A la hora de valorar variables continuas de distribuciéon
normal se emplearon los test basados en la t de Student y para las variables
con distribuciones no normales se emplearon los test de Wilcoxon. Para
comparar las derivaciones desde AP se aparearon los datos en funcion del

mes, dada la estacionalidad de las derivaciones. Todos los test se realizaron de
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manera bilateral. Se establecid un valor de p=0,05 como el umbral para definir

la significacion estadistica.

7.3. Modelos predictivos

Los modelos predictivos se desarrollaron empleando modelos de

regresion. Si bien en el proyecto inicial se planteo realizar un modelo predictivo

para los hallazgos significativos, ante los hallazgos encontrados, se planteoé el

desarrollo de dos distintos modelos predictivos, todos basados en la misma

metodologia, cambiando entre ellos la variable dependiente. De esta forma,

segun la variable dependiente se definen:

Modelo de hallazgos significativos: la variable dependiente se define
segun lo establecido en el protocolo inicial del estudio como hallazgos
significativos. De esta forma, la variable dicotbmica hallazgos
significativos se define ante la presencia de Ulceras gastricas, Ulceras
duodenales, esofagitis grave (grados C o D de la clasificacion de Los
Angeles) y neoplasias gastricas o esofagicas.

Modelo de hallazgos significativos ampliado: Se decidi6 realizar este
modelo ante la presencia de hallazgos significativos, que requieren una
intervencién por otros especialistas, endoscopias terapéuticas o
seguimiento posterior en las consultas de AD por precisar tratamiento
especifico. Aparte de los hallazgos significativos descritos previamente
incluye también la presencia de estenosis esofagicas o pildricas,
esofagitis eosinofilica, esofagitis candididsica, eséfago de Barrett,

enfermedad celiaca, adenomas gastricos, displasia gastrica o neoplasias
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a otros niveles. Si bien el diagnéstico de neoplasias a otros niveles no se
logra, obviamente, mediante la gastroscopia, creemos que el descartar
un origen gastroesofagico en estos pacientes de manera precoz en vez
de haberse hecho un manejo sintomatico de los sintomas dispépticos,

amerita su inclusion en esta categoria.

El proceso empleado en los dos modelos predictivos se describe a
continuacion. En un primer momento se evalla la relacion entre las variables
recogidas, demogréficas, epidemiolégicas, clinicas o endoscopicas y la variable
dependiente mediante técnicas de regresion logistica binaria simple. Aquellas
que presentaron p<0,15 en los estudios preliminares de regresion simple se
incluyeron en el proceso de construccion del modelo predictivo. Las variables
seleccionadas en el estudio preliminar y las interacciones entre ellas se
incluyeron en el proceso de construccion de los modelos predictivos. Todos los
posibles modelos predictivos se compararon mediante los indices de
informacion de Akaike, el criterio de informacién bayesiana y la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. En caso de obtenerse modelos
similares en estos pardmetros, se priorizaran los mas parsimoniosos. Dado
que, a la hora de decidir los sujetos candidatos a gastroscopia, el objetivo
principal de los modelos es una alta sensibilidad (es decir, disminuir al maximo
el nimero de falsos negativos) en los modelos elegidos se valoraron distintos
puntos de corte para aumentar la sensibilidad del modelo predictivo.

La valoracion de la fiabilidad de los modelos se realizara mediante una
valoracion interna, en la misma muestra que ha servido para estimar el modelo,

mediante un sistema de validacion cruzada.
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7.4. Precision diagnostica

Para comparar la precision diagnostica de los distintos datos de alarma y
de la presencia de al menos uno de ellos se emplean las siguientes medidas:
sensibilidad (cociente entre los verdaderos positivos y el total de sujetos que
presentan la variable resultado), especificidad (cociente entre los verdaderos
negativos y el total de sujetos que no presentan la variable resultado), valor
predictivo positivo (cociente entre los verdaderos positivos y el total de sujetos
con un resultado positivo) valor predictivo negativo (cociente entre los
verdaderos negativos y el total de sujetos con un resultado negativo) y valor
predictivo global (cociente entre los sujetos correctamente clasificados y el total
de sujetos incluidos.). Como medidas de resumen, se emplearan también la
razon de verosimilitud positiva (cociente entre la sensibilidad entre 1 menos la
especificidad, es la odds preprueba de diagnosticar la enfermedad con un
resultado positivo) y la razén de verosimilitud negativa (cociente entre 1 menos
la sensibilidad y la especificidad). Por ultimo, la odds ratio diagnostica es el
cociente entre la razon de verosimilitud positiva y la razén de verosimilitud

negativa.

7.5. Tamafno muestral

En el disefio del presente estudio no se estimé un tamafio muestral
previamente al inicio. Se establecieron unos marcos temporales en los que
valorar la pertinencia de continuar el proyecto. En el establecimiento del
proyecto piloto se establecieron 2 evaluaciones, una aproximadamente a los 6
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meses de su inicio y otra a los 12 meses. Dado que una de las variables de
interés era el nUmero de derivaciones a digestivo de los pacientes con datos de
alarma, los andlisis se realizaron con una demora de 2 meses respecto a lo
inicialmente establecido. Una vez puesta a disposicién de todos los CS la
agenda, se realizé un analisis de su funcionamiento a los 3 meses, de cara a
identificar problemas en el circuito de derivacion. El analisis definitivo se
produjo a los 6 meses del establecimiento de la agenda. Las encuestas de
satisfaccion se realizaron en los CS participantes tras al menos 6 meses de

disponibilidad de la agenda.

8. Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario de Fuenlabrada. El dia 26 de Julio de 2013 se
obtuvo un aprobado condicionado a cambios en el proyecto, obteniéndose el
aprobado definitivo a fecha 3 de octubre de 2013 con el nimero de referencia
13/26.

El estudio se llevdo a cabo de acuerdo a las recomendaciones
establecidas para estudios cientificos de investigacibn en seres humanos
basadas en las Normas de Buena Préactica Clinica internacionales que
garantizan los principios de la Declaracion de Helsinki, asi como en la actual
legislacion esparfiola en materia de proyectos de investigacion (ley 14/2007).

Las variables clinicas, endoscopicas e histologicas previamente
definidas se recogieron en un primer momento en una hoja de recogida de

datos (anexo |) disefiado expresamente para el presente estudio. Esta
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informacion fue posteriormente trasferida a una base de datos creada mediante
el programa SPSS (SPSS Inc. Chicago, lllinois).

El manejo de la encuesta de satisfaccion realizada a los facultativos de
AP se produjo de manera andloga. En primer lugar, se recogieron las
encuestas rellenadas por los facultativos de AP de manera anénima (anexo II)
y en un segundo tiempo se trasfirio la informacién a otra base de datos creada
mediante SPSS.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito para la inclusion en el
estudio de todos los participantes (Anexo IllI) previamente a la realizacion de la

gastroscopia.
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1. Evaluacion del proyecto piloto en el CS Francia

El proyecto piloto en colaboracion con el CS Francia se llevé a cabo
entre junio 2013 y enero 2014. Pasados 3 meses de su establecimiento se
realiz6 una reunion con los facultativos de AP para una evaluacion inicial y

valorar mejoras organizativas (cauces de derivacion, tipo de solicitud, etc.).

1.1. Descripcién de la muestra

En el intervalo descrito se incluyeron un total de 52 sujetos. El 61,5%
fueron mujeres. La mediana de edad fue de 56 afos (IQR: 45,3-62,3). En
cuanto a sus sintomas, la mediana de duracién antes de la gastroscopia fue de
5,5 (2-11) meses. El 76,9% presentaba dolor epigastrico, el 36,5% saciedad
precoz y el 48,1% distension abdominal. Se documento clinica compatible con

ERGE en el 53,8%.

1.2. Datos de alarma

El dato de alarma mas frecuentemente aducido fue la edad, en el 57,7%.
Por orden de frecuencia, los siguientes fueron la pérdida de peso en el 25%, la
anemia en el 23,1% y la disfagia en el 11,5%. El sangrado gastrointestinal se
presento en el 7,7% y ningun paciente fue derivado por hallazgos patolégicos

en la exploracion fisica.
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1.3. Derivaciones posteriores

En los dos meses siguientes a la realizacion de la gastroscopia, se

solicito cita en consultas de AD al 25% (IC 95%: 14,8-39%) de la muestra.

1.4. Hallazgos principales

De una manera somera, ya que los hallazgos de la muestra global se
describirdn detenidamente, se encontraron hallazgos significativos en el 11,5%.
Se identificaron neoplasias gastricas en el 1,9%, ulceras pépticas en el 5,8% y

esofagitis graves en el 1,9%.

1.5. Adecuacion de la indicaciéon

El 82,7% (69,4-90,9%) de los pacientes remitidos presentaban indicacion

de realizar una gastroscopia precoz segun los criterios establecidos para ello.

1.6. Valoracion de la primera fase del proyecto

La valoracion del proyecto piloto resultdé positiva tanto desde AP como
desde AE. Las indicaciones eran correctas en una proporcion mayor del 80% y
tres de cada cuatro pacientes no requirieron valoracion en la consulta de
Digestivo. Por parte de AP, la disponibilidad de una gastroscopia en un plazo
de aproximadamente 2 semanas fue muy valorada. Dada la mediana de 2

solicitudes semanales (rango: 0-4), se decidio ampliar el proyecto a otros 2 CS.
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2. Evaluacién del proyecto piloto en los CS Francia, Cuzco y El Naranjo

La ampliacién del proyecto piloto a otros dos CS se realizé para evaluar
si en otros centros con menor colaboracién previa con nuestro servicio se
obtenian resultados similares a los observados en el CS Francia. Se ofrecieron
un total de 5 exploraciones semanales para los 3 centros de salud

participantes.

2.1. Descripcion de la muestra

Hasta el 30 de septiembre de 2014 se incluyeron un total de 111 sujetos.
El 60,4% fueron mujeres y la mediana de edad fue de 57,4 afos (45,5-64,1). La
proporcion de fumadores fue del 24,5%. El 10,1% presentaba antecedentes de
primer grado de cancer gastrico y el 19,3% de enfermedad ulcerosa péptica.
Realizaban tratamiento con AAS el 11% y el 21,3% tomaba AINE regularmente.
A la hora de la endoscopia, el 35,8% estaba en tratamiento con IBP, el 7,3%
con antiH2, el 2,8% tomaba otros tratamientos para sus sintomas y el 54,1% no
estaba tomando ninguna medicacion especifica.

La mediana de duracion de los sintomas antes de la gastroscopia era de
4,5 (2,5-9,5) meses. El 78% presentaba epigastralgia, el 35,8% saciedad
precoz y el 37,6% distension abdominal. Se documento clinica compatible con

ERGE en el 47,7%.

2.2. Datos de alarma
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El dato de alarma mas frecuente fue la edad, el 57,7% tenia 55 o mas
anos. El 25,7% presentaba una pérdida de peso significativa, el 18,3% anemia
y el 11,9% disfagia. Méas infrecuentes fueron el sangrado gastrointestinal

(9,2%), los vomitos (4,6%) y una exploracion fisica patoldgica (0,9%).

2.3. Derivaciones posteriores

Pasados dos meses desde la realizacion de la gastroscopia, se habia
solicitado valoracion en las consultas externas de AD al 20,7% (14,1-29,4%) de

la muestra.

2.4. Hallazgos principales

Se identificaron hallazgos significativos en el 9,9% (5,5-17,2%) de la
muestra. Se identificaron Ulceras pépticas en el 3,6% y neoplasias gastricas o

esofagicas en el 1,8%.

2.5. Adecuacion de la indicaciéon

El 84,7% (76,6-90,3%) de las exploraciones se consideraron como

adecuadamente indicadas, ya que presentaban al menos un dato de alarma.

2.6. Impacto sobre las derivaciones a consultas de Aparato Digestivo
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La evaluacién del impacto de la agenda de gastroscopia precoz sobre
las derivaciones del CS Francia se realiz6 respecto a las derivaciones en los 2
afios previos al establecimiento de la agenda. En esos dos afios previos, la
mediana mensual de derivaciones fue de 59 pacientes (IQR: 48-64,5; rango:
27-92). Durante el estudio piloto, la mediana mensual fue de 48 pacientes (IQR:
36-54,5; rango: 25-64). Dado que las derivaciones suelen tener fluctuaciones
estacionales, se compararon las derivaciones de cada mes con el mismo mes
de los 2 afios previos. A pesar de lo corto del intervalo evaluado, se observo
una reduccién significativa en el numero de derivaciones mensual, con una

diferencia de 11 sujetos (5,9-16), p<0,001.

Pacientes derivados a AE desde el CS Francia
durante el proyecto piloto y los 2 afios previos

100
80
60
40

20

Jun Jul Ago Sept Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr May

2011-2012 BN 2012-2013
I 2013-2014 (proyecto piloto)

Figura 1: Efecto del proyecto piloto sobre el numero de derivaciones

2.7. Valoracion por los facultativos de AP de los CS Francia y Cuzco
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La encuesta de satisfaccién fue completada por 24 facultativos, 11 del
CS Francia y 13 del CS Cuzco. El 66,7% de los encuestados habian usado la
agenda al menos en una ocasion. Entre los facultativos que no habian hecho
uso de la agenda, el motivo mas frecuente fue el no haber valorado ningun
paciente que cumpliera criterios (87,5%) mientras que un facultativo (12,5%) no
conocia los criterios de derivacion. El 100% de los encuestados consideraba la
agenda como util para su practica clinica habitual. Al interrogarles sobre el
empleo de la agenda, el 95,8% refirieron que seguramente harian uso de ella

mientras que el 4,2% posiblemente lo harian.

2.8. Valoracién de la segunda fase del proyecto

La valoracion de la segunda fase del proyecto resulté similar a la
realizada tras la primera fase. Por un lado, los criterios de adecuacion se
cumplian en una proporcién alta, mas del 80% de las solicitudes. Por otro, se
observé una reduccion significativa en las derivaciones a AE desde AP desde
el establecimiento de la agenda y la proporciébn de pacientes sometidos a
endoscopiaque requerian valoracion en consultas de AD se mantuvo por
debajo del 25%. Por ultimo, la encuesta realizada a los facultativos de AP
mostraba una valoracién muy favorable también por su parte. Ante estos datos,
se decidi6 ampliar la agenda para ponerla a disposicion de todos los CS

adscritos al HUF.

3. Muestra global
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3.1 Descripcion de la validez de los datos

Para evaluar la validez de los datos se establecieron las reglas légicas
que se detallan a continuacion:

e Cada identificador (Id) debe corresponder a un unico sujeto en la base
de datos

e Todos los sujetos han de tener un valor valido en la variable es6fago

e Todos los sujetos han de tener un valor valido en la variable estomago

e Todos los sujetos han de tener un valor valido en la variable duodeno

e Todos los sujetos han de tener un valor valido en la variable sexo

e La fecha de la gastroscopia ha de situarse entre el 01/01/2013 vy el
31/07/2015

e La diferencia entre la fecha de la gastroscopia y la de nacimiento (la
edad) ha de estar entre 14 y 99 afios.

e En caso de haberse realizado una gastroscopia previa, la fecha de ésta
ha de ser anterior a la de la fecha de la gastroscopia recogida en el
estudio.

e En caso de haberse recogido en la variable “valoracion histologica
gastrica completa” una respuesta positiva, ha de haber un valor valido
en la variable “atrofia gastrica extensa”.

e En caso de haberse recogido en la variable “valoracién histolégica
gastrica completa” una respuesta positiva, ha de haber un valor valido
en la variable “metaplasia gastrica extensa”.

Mediante este procedimiento se identificaron un total de 29 errores (9

fechas de nacimiento, 6 fechas de gastroscopia, 3 valores ausentes en la
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variable duodeno, 3 valores ausentes en la variable atrofia gastrica extensa, 3
variables ausentes en la variable metaplasia gastrica extensa, 2 fechas de
gastroscopia previa, 1 ausente en la variable sexo, 1 numero identificador
erroneo, y 1 ausente en la variable estbmago). Estos errores se corrigieron
sobre la tabla original en SPSS.

De la muestra inicial de 355 sujetos, se excluyeron 2 pacientes (0,6%),
ambos por no poderse realizar una exploracion completa por intolerancia.

Las variables en las que se identificaron datos perdidos se exponen en
la siguiente tabla. Las variables sintomaticas ausentes consisten en dolor
epigastrico, distension abdominal, saciedad precoz y enfermedad por reflujo
gastroesofagico. Los datos de alarma ausentes consisten en pérdida de peso,
disfagia, disfagia progresiva, disfagia para solidos, disfagia para liquidos,
vomitos persistentes, anemia, sangrado gastrointestinal, exploracion fisica
patologica. Estos datos estan ausentes en los mismos dos sujetos de la

muestra en todos los casos.

Variable N° de casos perdidos Proporcién de casos
perdidos

Antecedente familiar de 24 6,8%

primer grado de céancer

gastrico

Antecedente familiar de 22 6,2%

primer grado de

enfermedad ulcerosa

péptica

Fumador activo 15 5,1%

Uso de AAS 11 3,1%

Uso de AINE 11 3,1%

Tratamiento para la 8 2,3%

dispepsia

Variables sintomaticas 2 0,6%
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Datos de alarma 2 0,6%

Tiempo de evolucién 2 0,6%

Tabla 4: Proporcion de pérdidas segun variables.

3.2 Descripcion de la muestra

Tras eliminar de la base de datos los 2 pacientes que presentaban un

criterio de exclusion, la muestra incluy6 un total de 353 sujetos.

3.2.1. Caracteristicas demograficas

La mediana de edad fue de 56,4 afios (IQR: 45,5-64,3; rango: 14,7-

92,3). El 61,2% eran mujeres y la proporcién de fumadores fue del 24,2%.

125+

100+

754
Pacientes
(nUmero)

50

25

Edad (afos)

Figura 2: Histograma de la edad de la muestra
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Refirieron antecedentes familiares de primer grado de enfermedad
ulcerosa péptica el 17,5% y de neoplasia gastrica el 8,5%.

El 11,3% tomaba AAS de manera regular mientras que el 22,5% tomaba
antiinflamatorios al menos 3 dias a la semana en el mes previo a la
gastroscopia. En el 7,1% no se especificé el tipo de AINE. Entre los que
especificaron el tipo de AINE, el 11,6% tomaba ibuprofeno, el 2% diclofenaco,
el 0,6% naproxeno, el 0,3% dexketoprofeno y el 0,3% etoricoxib.

El 53,9% no realizaba ningun tratamiento sintomatico los dias previos a
la exploracién. Entre los que recibian tratamiento, el 40% tomaba un IBP, el
7,2% un anti-H2 y el 0,9% otros farmacos.

El 21,8% se habia realizado al menos una gastroscopia previamente. En
estos pacientes, la mediana de tiempo trascurrido desde la Ultima gastroscopia

fue de 4,2 afos (IQR: 2,9-6,4 afos; rango: 0,9-12 afos).

12+ °

10+

8 —
Tiempo desde la ultima
gastroscopia (afos)
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Figura 3: Intervalo desde la ultima gastroscopia

3.2.2. Sintomas y duracién de los mismos

El dolor epigéstrico fue el sintoma mas frecuente, presentandose en el
72,4%, seguido de la ERGE, con una prevalencia del 45,9%. Menos frecuentes
fueron la distensiébn abdominal, referida por el 38% y la saciedad precoz,
presente en el 30%.

Al evaluar la relacion entre las caracteristicas basales y los sintomas, el
sexo femenino se asocié a la presencia de todos los sintomas evaluados salvo
la ERGE. La toma de AAS se asoci0 a la presencia de saciedad precoz, con
una OR: 2,2 (1,1-4,3). No se observaron otras asociaciones estadisticamente
significativas entre los antecedentes familiares de neoplasia gastrica,

antecedentes personales de Ulcera gastrica, tabaguismo o consumo de AINE y

los sintomas.

Varones (136) Mujeres (217) Odds ratio (IC

95%)

Dolor epigastrico, 61,7% (84) 78,3% (170) 2,2 (1,4-3,6)
% (n)
ERGE, % (n) 47,1% (64) 45,2% (96) 0,9 (0,6-1,4)
Distension 28,7% (39) 43,8% (95) 1,9 (1,2-3,1)
abdominal, % (n)
Saciedad precoz, 18,4% (25) 37,3% (81) 2,6 (1,6-4,4)
% (n)

Tabla 5: Sintomas distribuidos por sexos.

La mediana de duracion de los sintomas antes de la gastroscopia fue de

4,5 meses (IQR: 2,5-12,5; rango: 0,5-180,5).
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- 180
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Figura 4: Tiempo de evolucion de los sintomas

3.2.3. Datos de alarma

La edad fue el dato de alarma mas frecuentemente aducido,
presentandose en el 56,4%. Si se tiene en cuenta la edad al inicio de los
sintomas, ésta fue mayor de 55 afios en el 53,3%. La pérdida de peso se
presenté en el 26,5%, la anemia en el 20,2%, la disfagia en el 14,8% y los
vomitos frecuentes en el 11,7%. Dentro de los casos de disfagia, el 7,7% eran
a solidos, el 2,3% a liquidos y el 4,8% mixtos. Mas infrecuentes fueron el

sangrado gastrointestinal, 8% Yy la exploracion fisica patologica 0,3%.

133



Resultados

Numero de datos de alarma Proporcion de pacientes, (n)
0 17,3% (61)
1 42,5% (150)
2 28,3% (100)
3 0 mas 11,9% (42)

Tabla 6: Numero de datos de alarma por paciente

3.2.4. Hallazgos endoscopicos

El 22,7% (18,3-27,1%) de las exploraciones resultaron rigurosamente

normales, sin hallazgos a ningun nivel.

3.2.4.1. Eso6fago

En el 77,9% (73,3-81,9%) de los pacientes no se identificaron
alteraciones. La esofagitis fue el hallazgo mas frecuente, presente en el 15,3%
(11,7-19,5%). De acuerdo a la clasificacion de Los Angeles, la mayoria
presentaron un grado A (7,6%; 5,3-10,9%); el grado B se present6 en el 4,2%
(2,6-6,9%), grado C en el 2,3% (1,1-45%) y D en el 1,1% (0,4-3%). Se
identific6 un eséfago de Barrett en el 2,8% (1,5-5,2%), mientras que sélo un
paciente (0,3%; 0-2%) presentd una neoplasia esofagica (carcinoma
epidermoide estadio I1A). Otros hallazgos no inicialmente categorizados fueron:
anillos esofagicos en el 3,1% (1,7-5,6%) de los cuales la mayoria fueron anillos
de Schatzki (2,5%; 1,3-4,8%), esofagitis candidiasicas en el 0,8% (0,3-2,6%) y
eosinofilicas en el 0,6% (0,1-2%). Se identificé un inlet patch en un paciente y

una estenosis en otro (0,3%; 0,1-1,6%).
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3.2.4.2. Estdbmago

Solo el 41,9% (36,9-47,1%) de los sujetos presentaron un estomago sin
hallazgos. La alteracion més frecuente fue la gastritis eritematosa, presente en
el 34% (29,2-39,1%), seguida de la gastritis erosiva en el 12,2% (9,1-16%). Se
observaron Ulceras en el 6,2% (4,1-9,3%) y neoplasias géastricas en el 1,4%
(0,6-3,4%). Las neoplasias (gastricas identificadas incluyeron 4
adenocarcinomas gastricos (dos lesiones estadio 1V y dos IlIA) y un linfoma
difuso de célula grande estadio II. Se identificé una hernia de hiato en el 31,7%
(27,1-36,8%). Entre los hallazgos no categorizados se encontraron en mas de
un paciente los siguientes: polipos hiperplasicos (2%; 1-4%), polipos de
glandulas fundicas (1,7%; 0,8-3,6%) y gastritis atréfica autoinmune (0,6%; 0,2-
2%). Los siguientes hallazgos se encontraron en un unico sujeto (0,3%; 0,1-
1,6%): adenoma gastrico, pancreas ectopico, lesiones agudas de la mucosa

gastrica, ectasia gastrica vascular antral y estenosis pilérica.

3.2.4.3. Duodeno

La mucosa duodenal no presento alteraciones en el 82,2% (77,8-85,8%).
Las proporciones de los otros hallazgos categorizados fueron muy similares:
duodenitis eritematosa en el 5,9% (3,9-9%) y erosiva en el 5,4% (3,5-8,3%) y
Ulceras duodenales en el 4,8% (3-7,6%). Como otros hallazgos se identificaron

dos casos de enfermedad celiaca y otros dos de giardiasis (0,6%; 0,2-2%).
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3.2.5. Hallazgos histologicos

Se tomaron biopsias géastricas en el 82,4% de los pacientes. En total, 9
endoscopistas distintos realizaron las 353 exploraciones incluidas, con una
mediana de 25 (rango: 15-108) exploraciones cada uno. La proporcién de
pacientes en los que se tomaron biopsias fue bastante similar entre los distintos
endoscopistas, siendo la mediana el 75% de las exploraciones (rango: 64,3%-
93%). Los factores pre-endoscépicos asociados a la toma de biopsias en el
andlisis univariante fueron la edad, la anemia y el dolor epigastrico, mientras
que la disfagia presentdé una asociacidon negativa con la toma de biopsias
gastricas. Entre los hallazgos endoscépicos, Unicamente los hallazgos

gastricos determinaron de manera significativa la toma de biopsias.

Biopsia (291) No Biopsia (62) OR (IC 95%)
Edad (ahos), 55,2 (53,3-57) 50 (45,5-54,5) 1,02 (1-1,04)
mediana (IQR)
Duracion de 4,5 (2,5-10,5) 7 (2,5-12,5) 0,99 (0,98-1)
sintomas (meses),
mediana (IQR)
Dolor epigastrico, 76,3% (222) 53,3% (32) 2,82 (1,58-5)
% (n)
Saciedad precoz, 30,9% (90) 26,7% (16) 1,23 (0,66-2,3)
% (n)
Distensién 40,2% (117) 28,3% (17) 1,7 (0,93-3,13)
abdominal, % (n)
ERGE, % (n) 45,4% (132) 46,7% (28) 0,95 (0,54-1,66)
Tabaquismo, % 23,3% (65) 28,6% (16) 0,76 (0,4-1,44)
()
AF de Ulcera, % 19,3% (53) 8,9% (5) 2,44 (0,93-6,4)
(n)
AF de neoplasia 8,4% (23) 9,1% (5) 0,92 (0,33-2,53)
gastrica, % (n)
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Uso de AAS, % (n)

12,7% (36)

5,1% (3)

2,72 (0,81-9,15)

Uso de AINE, %
(n)

23% (65)

20,3% (12)

1,17 (0,58-2,33)

Pérdida de peso,
% (n)

26,8% (78)

25% (15)

1,1 (0,58-2,08)

Disfagia, % (n)

12,4% (36)

26,7% (16)

0,39 (0,2-0,76)

Vomitos, % (n) 11,3% (33) 13,3% (8) 0,83 (0,36-1,9)
Anemia, % (n) 22,3% (6) 10% (65) 2,59 (1,07-6,29)
Sangrado GI, % 8,2% (24) 6,7% (4) 1,26 (0,42-3,77)

(n)

Tabla 7: Factores pre-endoscoépicos asociados a la toma de biopsia

Biopsia (291)

No Biopsia (62)

OR (IC 95%)

Gastroscopia
normal, % (n)

37,1% (108)

72,6% (45)

Referencia

Gastritis 38,1% (111) 14,5% (9) 5,14 (2,4-11,02)
eritematosa, % (n)

Gastritis  erosiva, 12,7% (37) 9,7% (6) 2,57 (1,01-6,51)
% (n)

Ulcera gastrica, % 7,2% (21) 1,6% (1) 8,75 (1,14-67)

(n)

Tabla 8: Factores endoscopicos asociados a la toma de biopsia

Sin embargo, si se observaron diferencias significativas en cémo se

tomaron esas biopsias. La toma de biopsias incluia muestras del antro y el

cuerpo gastrico por separado en funcion del endoscopista, en proporciones

oscilando entre el 21,4% vy el 95,6% de los pacientes. Hay que destacar en este

punto que algunos endoscopistas remitian muestras de ambas localizaciones

en el mismo bote en los pacientes en los que Unicamente pretendian descartar

la presencia de infeccién por H. pylori, pero para simplificar el andlisis, se

asumieron que las biopsias remitidas en un mismo bote correspondian a una
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Gnica localizacion. Globalmente, se tomaron biopsias de, al menos, las

curvaturas mayor y menor del antro y del cuerpo en el 58,4%.

Toma de biopsias segun el endoscopista

A (n=38)
B (n=23)
C (n=16)

D (n=108)
E (n=15)
D (n=20)
E (n=25)
F (n=80)
G (n=28)

T
0 20 40 60 80 100

I Biopsias gastricas (%)
I Biopsias gastricas de antro y cuerpo (%)

Figura 5: Proporcion de toma de biopsias y de toma de biopsias de antro y

cuerpo por endoscopista

La presencia y actividad de gastritis y la deteccién histoldégica de H. pylori se

muestran en las siguientes graficas:

Presencia y actividad de gastritis Diagnéstico histolégico H pylori
100+ 100

80 80
60+ 60+
42,3

40 40

20+ 20+

Ausente Activa Inactiva Ausente Presente

138



Resultados

Figuras 6 y 7: Proporcion de pacientes con gastritis y proporcion de sujetos con

infeccién por H. pylori

En los pacientes a los que se realiz6 biopsias géstricas, se identificd
atrofia gastrica en el 25,4% (20,8-30,7%) y metaplasia intestinal en el 18,6%
(14,5-23,4%). Se valoro la extension de la atrofia y la metaplasia intestinal en

los 171 pacientes con una valoracion histologica del antro y cuerpo.

Presencia de atrofia Presencia de metaplasia intestinal
100 100

80+
60+
404

204

Ausente Localizada Extensa Ausente Localizada Extensa

Figuras 8 y 9: Presencia y extension de atrofia gastrica y metaplasia intestinal

Se evaluaron como posibles determinantes de la presencia de atrofia y
metaplasia extensas todas las variables basales y la presencia de H. pylori. El
Unico determinante de una atrofia extensa que alcanz6 la significacion
estadistica fue la edad, con un OR: 1,04 (1,01-1,08) por afio. De igual manera,
la edad fue el Unico determinante que alcanzé la significacion estadistica para

predecir la presencia de metaplasia extensa con un OR: 1,06 (1-1,13).

3.2.6. Infeccion por H. pylori
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Se tomaron test de ureasa en 57 sujetos. El 57,9% resulté negativo, el
36,8% resultd positivo y un 5,3% indeterminado. Se tomaron test de ureasa y
biopsias al tiempo en un total de 37 sujetos. Aunque se trata de una muestra
pequefia que no permite subandlisis en funcidon de tratamientos concomitantes
(IBP, antiH2), como se muestra en la tabla 8, destaca la baja sensibilidad (55%;
31,5-76,9%) y valor predictivo negativo (62,5%; 40,6-81,2%) del test de ureasa

en los pacientes en los que se realizaron ambas determinaciones.

Test de ureasa

Positivo Negativo Indeterminado
Histologia | Positivo 11 6 3
Negativo 2 15 0

Tabla 9: Precision del test de ureasa

Analizando conjuntamente los pacientes que disponian de estudio
histolégico y/o test de ureasa, se identificd infeccién por H. pylori en el 38,5%
(33,2-44%) de los pacientes evaluados. Se observaron diferencias significativas
entre infectados y no infectados en cuanto a los antecedentes familiares de
Ulcera péptica (mas frecuentes en los no infectados), la presentacion como
sangrado gastrointestinal (mas frecuente en los infectados) y la presentacion

con saciedad precoz (mas frecuente en los no infectados)

Presencia de H.|Ausencia de H.|OR (IC 95%)
pylori (120) pylori (192)

Edad (afos), | 56 (53,4-58,7) 53,3 (50,9-55,7) 1,01 (1-1,03)
mediana (IQR)
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Duracion de
sintomas (meses),
mediana (IQR)

10,6 (6,6-14,9)

11,3 (8,6-14)

1 (0,99-1,01)

Dolor epigastrico,
% (n)

70,8% (85)

77.6% (149)

0,7 (0,42-1,18)

Saciedad precoz,
% (n)

24.2% (29)

35,4% (68)

0,58 (0,35-0,97)

Distension
abdominal, % (n)

35,8% (43)

43,2% (83)

0,73 (0,46-1,17)

ERGE, % (n)

44.2% (53)

47,9% (92)

0,86 (0,54-1,36)

Tabaquismo, %

26,5% (31)

21,4% (39)

1,32 (0,77-2,27)

(n)

AF de Ulcera, % | 10,7% (12) 23% (42) 0,4 (0,2-0,8)

(n)

AF de neoplasia | 9% (10) 7,7% (14) 1,2 (0,51-2,8)
gastrica, % (n)

Uso de AAS, % (n) | 9,3 (11) 14% (26) 0,63 (0,3-1,33)

Uso de AINE, %
(n)

19,8% (23)

25,5% (48)

0,72 (0,41-1,27)

Pérdida de peso, | 30,1% (37) 24%(46) 1,41 (0,85-2,36)
% (n)
Disfagia, % (n) 15% (18) 12% (23) 1,3 (0,67-2,52)

Vémitos, % (n)

13,3% (16)

11,5% (22)

1,19 (0,6-2,37)

Anemia, % (n)

23,3% (28)

19,8% (38)

1,23 (0,71-2,14)

Sangrado GI, %
(n)

12,5% (15)

5,2% (10)

2,6 (1,13-6)

Tabla 10: Factores de riesgo asociados a la presencia de H. pylori

La presencia de H. pylori supuso un riesgo relativo de 2,2 (1,2-4,02) para

la presencia de enfermedad ulcerosa péptica, aunque también supuso un

incremento de riesgo para la presencia de esofagitis (grados A-D), con un

riesgo relativo de 1,83 (1,07-3,14). No se observo una asociacion significativa

entre la infeccion y la presencia de atrofia extensa (RR: 1,51; 0,71-3,23) o la

metaplasia extensa (RR: 0,25; 0,03-1,96).
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3.2.7. Otros hallazgos

Se identificaron neoplasias a otros niveles en los 2 meses siguientes a la
gastroscopia en el 1,7% (0,8-3,7%). Las neoplasias diagnosticadas fueron 2
adenocarcinomas de colon estadio IIA y IlIC, un adenocarcinoma de pancreas
estadio IV, un céncer renal estadio 1V, un mieloma mdultiple y una enfermedad

tumoral diseminada de primario incierto.

3.3. Evaluacion de las solicitudes

3.3.1. Adecuacion de la indicacion

Las 353 gastroscopias fueron solicitadas por 128 facultativos distintos
desde los 8 CS del area. A continuacion, se representan la distribucién del
namero de peticiones por usuario de cada CS por separado, mediante gréaficos
de barras y diagrama de caja. No se dispone de datos acerca del tiempo
trabajado por cada peticionario individual ni del nimero y edad de pacientes
atendidos por cada uno de ellos en el intervalo del estudio, por lo que no se

pueden estimar las tasas individuales crudas ni ajustadas.
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Figuras 10-25: Exploraciones solicitadas por facultativo por cada CS

Aunque el nimero de peticiones por usuario en cada centro es bastante
homogéneo, varios centros presentan uno o varios “superusuarios”, aquellos
facultativos que se representan como valores atipicos en el diagrama de caja.

Globalmente, el 82,7% (78,4-86,3%) de las 353 exploraciones se
ajustaron a los criterios establecidos. Si se tuviera en cuenta la edad de inicio
de los sintomas en vez de la edad al momento de la gastroscopia, se reduciria
minimamente, al 81% (76,6-84,8%). Analizando cada uno de los CS
participantes, la adecuacion oscilo entre el 66,7% y el 96,2%. Las indicaciones
realizadas desde los CS participantes en las distintas fases del proyecto piloto
(CS Francia, CS Cuzco y CS El Naranjo) fueron adecuadas con mayor
frecuencia que las realizadas desde los demas CS (88,5% vs 73,3%;
diferencia: 15,2%; 6,6-23,8%), p<0,001. No se observaron diferencias en la
adecuacion de las indicaciones de los CS participantes en el proyecto piloto
durante este periodo (86,1%; 79,6-92,6%) al compararlas con las realizadas

posteriormente (90,1%,; 85,5-96,3%), p=0,27.
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Proporcion de indicaciones correctas

CS Alicante (n=39)

CS Castilla la Nueva (n=33)
CS Cuzco (n=43) 95,3

CS El Naranjo (n=26) 96,2
CS Francia (n=149)
CS Humanes (n=21)
CS Panaderas (n=28)

CS Parque Loranca (n=14)

T
0 20 40 60 80 100

Figura 26: Proporcion de indicaciones correctamente realizadas por CS

De manera individual, los 8 “superusuarios” identificados presentaron

una adecuacion excelente; 5 de ellos habian indicado correctamente el 100%

de las exploraciones, 2 presentaban una adecuaciéon por encima del 90% vy el

altimo indicé correctamente el 75% de las exploraciones. Al comparar este

grupo con el resto de peticionarios, sus indicaciones fueron correctas con

mayor frecuencia (94,1% vs 79,1%), p=0,001. En el otro extremo, 69

facultativos realizaron una Unica peticion. Analizados en conjunto, realizaron

una indicacion correcta en el 82,6% (72-89,8%) de los casos, sin diferencias

significativas al compararlos con el resto de facultativos (82,7%; 78,3-87,1%),

p=0,98.
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3.3.2. Tasa de indicacion de exploraciones

Una vez establecida la agenda para el area del hospital Universitario de
Fuenlabrada, se evalué la tasa de solicitudes. La mediana de solicitudes
mensuales fue de 25 (IQR: 22-31; min: 17 max: 35), lo que supone un total de
1,1 solicitudes mensuales por cada 10000 adultos (IQR: 1-1,4 min: 0,8 max:
1,6). Al evaluar los CS por separado, se obtuvieron diferencias llamativas, con
unas tasas crudas de 1,8 solicitudes mensuales por cada 10000 habitantes en

el centro con mas peticiones y 0,7 en el menos activo.

Mediana mensual de gastroscopias
solicitadas por 10000 habitantes

CS Alicante

CS Castilla la Nueva
CS Cuzco

CS El Naranjo

CS Francia

CS Humanes

CS Panaderas

CS Parque Loranca

Figura 27: Tasa de solicitudes por CS por 10000 adultos

La estandarizacion por edad de la tasa mensual de solicitudes reduce
discretamente las diferencias entre los distintos CS, aunque los centros mas

activos duplican la tasa de los mas inactivos. No se observé una correlacion
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relevante entre las tasas estandarizadas y la adecuacion de cada centro, p=

0,76.

Mediana mensual de gastroscopias
solicitadas por 10000 habitantes
Estandarizada por edad

CS Alicante

CS Castilla la Nueva
CS Cuzco

CS El Naranjo

CS Francia

CS Humanes

CS Panaderas

CS Parque Loranca

Figura 28: Tasa de solicitudes estandarizada por edad por CS por 10000

adultos

3.4. Derivaciones a atencion especializada

Se solicité valoracion en consultas externas de AD durante los dos
meses siguientes a la exploracion al 18,1% (14,5-22,5%) de la muestra. No se
incluyd el peticionario entre las variables evaluadas ya que una proporcion muy
elevada de peticionarios presentan menos de 5 peticiones a lo largo de todo el
estudio. Salvo la edad del paciente, ninguna de las variables previas a la

endoscopia presentd una asociacion significativa con la derivacion a consultas
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de AD. Los pacientes derivados a consulta de AE eran significativamente

mayores que los no derivados (58,7 vs 53,3; diferencia 5,5 (1,1-9,8)), p=0,01.

Derivados a
consultas AE (64)

No derivados a
consultas AE (289)

OR (IC 95%)

Edad (ahos), 58,7 (55-62,5) 53,3 (51,4-55,1) 1,02 (1-1,04)
mediana (IQR)
Duracion de 9,4 (5,6-13,3) 11,9 (9,2-14,5) 0,99 (0,98-1,01)

sintomas (meses),
mediana (IQR)

Dolor epigastrico, 68,8% (44) 73,2% (210) 0,81 (0,45-1,45)
% (n)
Saciedad precoz, 31,3% (20) 30% (86) 1,06 (0,59-1,91)
% (n)
Distension 35,9% (23) 38,7% (111) 0,89 (0,51-1,56)

abdominal, % (n)

ERGE, % (n)

37,5% (24)

47,4% (136)

0,66 (0,38-1,16)

Tabaquismo, %

25,8% (16)

23,8% (65)

1,11 (0,59-2,1)

(n)

AF de JUlcera, % 14,3% (9) 18,3% (49) 0,74 (0,34-1,61)
(n)

AF de neoplasia 8,1% (5) 8,6% (23) 0,93 (0,34-2,55)
gastrica, % (n)

Uso de AAS, % (n) 10,9% (7) 11,5% (32) 0,94 (0,4-2,25)
Uso de AINE, % 19% (12) 23,3% (65) 0,77 (0,39-1,54)

(n)

Pérdida de peso,
% (n)

32,8% (21)

25,19%(72)

1,46 (0,81-2,62)

Disfagia, % (n)

18,8% (12)

13,9% (40)

1,43 (0,7-2,9)

Vémitos, % (n)

9,4% (6)

12,2% (35)

0,74 (0,3-1,85)

Anemia, % (n)

21,9% (14)

19,9% (57)

1,13 (0,58-2,19)

Sangrado GIl, %
(n)

7,8% (5)

8% (23)

0,97 (0,35-2,66)

Tabla 11: Factores preendoscoépicos asociados a la solicitud de valoracion por

atencion especializada
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Los hallazgos endoscopicos tampoco se relacionaron con la derivacion a
AE. Los 6 casos de neoplasia esofagogéstrica fueron derivados directamente
desde la unidad de endoscopia. La presencia de enfermedad ulcerosa (OR:
0,64; 0,24-1,69) o esofagitis graves (OR: 0,93; 0,2-4,36) no se asocio tampoco
con la solicitud de valoracion en AE. Otros hallazgos de interés, aunque poco
frecuentes, fueron derivados de manera desigual. Los dos casos de
enfermedad celiaca se derivaron a AE, cuatro de los 10 casos de eséfago de
Barrett, una de las dos gastritis cronicas atroficas autoinmunes y ninguno de los

dos casos de eosinofilia esofagica.

Hallazgo endoscopico Derivados a consultas AE, % (IC 95%)
Neoplasia esofagogastrica 100% (61-100%)

Ulcera péptica 12,8% (5,6-26,7%)
Esofagitis grave 16,7% (4,7-44,8%)
Esofagitis leve 21,4% (11,7-35,9%)

Eso6fago de Barrett 40% (16,8-68,7%)

Gastritis erosiva 11,6% (5,1-24,5%)
Duodenitis erosiva 26,3% (11,8-48,8%)

Tabla 12: Proporcion de pacientes derivados a AE en funcion de los hallazgos

endoscopicos

3.5. Valoracion por los facultativos de AP
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Realizamos una encuesta de satisfaccion y sobre el uso de la agenda en
6 de los 8 CS adscritos al centro (no se realizd la encuesta en los CS
Panaderas y Humanes).

En total, contestaron la encuesta 61 facultativos. El numero de
respondedores por centro de salud oscil6 entre los 6 del CS El Naranjo y los 15
del CS Francia, aunque hay que tener en cuenta que el tamafio de los CS y el
ndmero de facultativos en cada uno no es uniforme El 68,9% de los
encuestados habian hecho uso de la agenda en al menos una ocasion. Entre
los 19 facultativos que no habian hecho uso de la agenda de gastroscopia
preferente, el motivo mas frecuentemente aducido fue el no haber presentado
ningun paciente que cumpliera criterios en 13 casos, mientras que 3 no
conocian la existencia de la agenda y otros 3 no conocian los criterios de
derivacion. La proporcion de facultativos que no habia hecho uso de la agenda
por desconocimiento (ya sea de su existencia o de sus criterios de derivacion)
suponia el 9,8% (4,6-19,8%) de los encuestados, pero practicamente llegaba a
un tercio de los que no habian hecho uso de ella.

El 98,4% (91,3-99,7%) de los encuestados consideraban la existencia de
una agenda de gastroscopia preferente para pacientes con dispepsia y datos
de alarma como una herramienta Util en su préctica habitual y el 100%

planeaba hacer uso de ella en el futuro.

3.6. Precision diagndstica de los datos de alarma

El célculo de la precision diagnostica depende de la definicion de

verdadero positivo empleada. Para comparar la capacidad diagnostica de las
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distintas variables se emplearon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y valor predictivo global

(cociente entre sujetos clasificados correctamente y el total de sujetos

evaluados). En la siguiente tabla se exponen la prevalencia de los principales

hallazgos en funcion de la presencia o no de datos de alarma.

Indicacion  correcta | Indicacién incorrecta
(=1 dato de alarma) | (61)
(292)
Hallazgos esofagicos
Neoplasia esofagica 0,3% (1) 0
Esofagitis grave 4,1% (12) 0
Esofagitis leve 11,6% (34) 13,1% (8)
Esdéfago de Barrett 3,1% (9) 1,6% (1)
Esofagitis eosinofilica 0,7% (2) 0
Esofagitis candidiasica 1% (3) 0
Hallazgos gastricos
Neoplasia gastrica 1,7% (5) 0
Ulcera gastrica 7,2% (21) 1,6% (1)
Gastritis erosiva 13% (38) 8,2% (5)
Gastritis cronica atréfica | 0,7% (2) 0
autoinmune
Polipos hiperplasicos 2,4% (7) 0
Polipos de glandulas fundicas 2,1% (6) 0

Hallazgos duodenales
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Ulcera duodenal 5,8% (17) 0
Duodenitis erosiva 6,2% (18) 1,6% (1)
Enfermedad celiaca 0,3% (1) 1,6% (1)

Tabla 13: Hallazgos endoscoépicos en funcion de la presencia de datos de

alarma.

3.6.1. Hallazgos significativos

En el protocolo original del estudio se definieron como hallazgos
significativos los siguientes: Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, neoplasia
gastrica, neoplasia esofagica y esofagitis grave. Por tanto, cualquier paciente
con al menos alguno de estos hallazgos serd definido como un verdadero
positivo para el calculo de la precision diagndstica. La prevalencia de hallazgos

significativos en la muestra fue del 15,6%.

Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%)

=1 dato de alarma 98,2% (90,4-99,7%) 20,1% (16-25,1%)

Edad >55

72,7% (59,8-82,7%)

46,6% (41,1-52,3%)

Pérdida de peso

45,5% (33-58,5%)

77% (71,9-81,5%)

Disfagia 32,7% (21,8-45,9%) 88,5% (84,4-91,7%)
Vomitos 27,3% (17,3-40,2%) 91,2% (87,4-93,9%)
Anemia 29,1% (18,8-42,1%) 81,4% (76,6-85,4%)
Sangrado Gl 16,4% (8,9-28,3%) 93,6% (90,2-95,9%)

Tabla 14: Sensibilidad y especificidad de los distintos datos de alarma para el

diagnostico de hallazgos significativos
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A continuacion, se expone el célculo de los valores predictivos, siendo el
valor predictivo global el cociente entre los sujetos correctamente clasificados
(verdaderos positivos y verdaderos negativos) y el total de sujetos evaluados.
Los valores predictivos vienen determinados por la prevalencia, que en nuestra
cohorte estd aumentada respecto a la poblacion general por el sesgo que

supone el incluir una proporcion aumentada de pacientes mayores de 55 afos.

Valor predictivo | Valor  predictivo | Valor predictivo
positivo (IC 95%) negativo (IC | global (IC 95%)
95%)
21 dato de alarma | 18,5% 98,4% 32,3%
(14,5-23,5%) (91,3-99,7%) (27,6-37,3%)
Edad >55 20,1% 90,3% 50,7%
(15,1-26,2%) (84,6-94%) (45,5-55,9%)
Pérdida de peso 26,8% 88,4% 72,1%
(18,9-36,7%) (83,9-91,7%) (67,2-76,5%)
Disfagia 34,6% 87,6% 79,8%
(23,2-48,2%) (83,4-90,9%) (75,3-83,6%)
Vomitos 36,6% 87,1% 81,2%
(23,6-51,9%) (82,9-90,4%) (76,8-84,9%)
Anemia 22,5% 86,1% 73,2%
(14,4-33,5%) (81,5-89,6%) (68,4-77,6%)
Sangrado Gl 32,1% 85,8% 81,5%
(17,9-50,7%) (81,5-89,2%) (77,1-85,2%)

Tabla 15: Valores predictivos positivo, negativo y global de los distintos datos

de alarma para el diagnostico de hallazgos significativos
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Razén
verosimilitud
positiva (IC 95%)

de

Razoén de
verosimilitud
negativa (IC
95%)

Razén de odds
(IC 95%)

21 dato de alarma

1,23 (1,15-1,32)

0,09 (0,01-0,64)

13,61 (2,33-n)

Edad >55

1,36 (1,12-1,65)

0,59 (0,37-0,92)

2,33 (1,24-4,37)

Pérdida de peso

1,98 (1,39-2,83)

0,71 (0,55-0,91)

2,79 (1,55-5,05)

Disfagia

2,85 (1,74-4,67)

0,76 (0,63-0,92)

3,75 (1,94-7,26)

Vomitos

3,12 (1,76-5,47)

0,8 (0,68-0,94)

3,89 (1,92-7,92)

Anemia

1,57 (0,97-2,52)

0,87 (0,73-1,04)

1,8 (0,94-3,43)

Sangrado Gl

2,55 (1,22-5,34)

0,89 (0,79-1,01)

2,85 (1,24-6,58)

Tabla 16: Razones de verosimilitud positiva y negativa y razén de odds de los

distintos datos de alarma para el diagnéstico de hallazgos significativos

La maxima sensibilidad (98,2%) se alcanza con la combinacion de todos

los datos de alarma, pero con una muy baja especificidad (20,1%). Dado que la

prevalencia de hallazgos significativos es relativamente baja, esto hace que su

valor predictivo global sea bajo (32,3%). El pardmetro con mayor especificidad

es el sangrado GI. Las razones de verosimilitud demuestran que practicamente

ninguno de los datos de alarma resulta util a la hora de predecir la presencia de

hallazgos significativos (no hay ningun valor de verosimilitud positiva elevado)
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pero que la ausencia de datos de alarma resulta muy util para predecir la

ausencia de hallazgos significativos.

3.6.2. Hallazgos significativos ampliados

Ante los hallazgos endoscopicos, decidimos reevaluar la definicion de
hallazgo significativo. Desde el advenimiento de los IBP, la importancia del
diagnostico de la enfermedad ulcerosa péptica y la esofagitis se relativiza. Por
otra parte, existen otras alteraciones, como las esofagitis eosinofilicas, el
esofago de Barrett o la enfermedad celiaca, que precisan de un tratamiento
especifico o requieren seguimiento. Por lo tanto, decidimos hacer una
definicibn ampliada en la que aparte de los diagndsticos previos (neoplasias
esofagogastricas, Ulceras pépticas, esofagitis graves) se incluyeron los
pacientes en los que se diagnosticaron neoplasias a otros niveles, enfermedad
celiaca, estenosis piléricas benignas, adenomas gastricos, esofagitis
eosinofilicas, anillos esofagicos, esofagitis candidiasicas ectasias gastricas
vasculares antrales y displasia. Segun esta definicion ampliada, el 22.9%

presentaron hallazgos significativos.

Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%)
>1 dato de alarma 97,5% (91,4-99,3%) 20,7% (17,2-27%)
Edad >55 71,6% (61-80,3%) 48,2% (42,3-54,1%)
Pérdida de peso 40,7% (30,7-51,6%) 77,8% (72,4-82,3%)
Disfagia 32,1% (22,9-42,9%) 90,4% (86,3-93,3%)
Vomitos 19,8% (12,5-29,7%) 90,7% (86,7-93,7%)
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Anemia

24,7% (16,6-35,1%)

81,1% (76-85,3%)

Sangrado Gl

12,3% (6,8-21,3%)

93,3% (89,7-95,7%)

Tabla 17: Sensibilidad y especificidad de los distintos datos de alarma para el

diagndstico de hallazgos significativos ampliados

Valor predictivo | Valor  predictivo | Valor predictivo
positivo (IC 95%) negativo (IC | global (IC 95%)
95%)
=21 dato de alarma | 27,1% 96,7% 39,1%

(18,9-27,6%)

(88,8-99,1%)

(34,1-44,3%)

Edad >55

29,1%
(23,3-35,8%)

85,1%
(78,6-89,8%)

53,5%
(48,3-58,7%)

Pérdida de peso 35,5% 81,4% 69,2%
(26,5-45,6%) (76,2-85,7%) (64,2-73,8%)
Disfagia 32,1% 90,4% 76,9%
(22,9-42,8%) (86,3-93,3%) (72,2-81%)
Vomitos 39% 79% 74,4%
(25,7-54,3%) (74,2-83,2%) (69,5-78,6%)
Anemia 28,2% 78,2% 68,1%
(19-39,5%) (73-82,7%) (63-72,7%)
Sangrado Gl 35,7% 78% 74,6%

(20,7-54,2%)

(73,2-82,2%)

(69,8-78,9%)

Tabla 18: Valores predictivos positivo, negativo y global de los distintos datos

de alarma para el diagndéstico de hallazgos significativos ampliados

Razon de | Raz6n de | Razon de odds
verosimilitud verosimilitud (IC 95%)
positiva (IC 95%) negativa (IC

95%)
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21 dato de alarma

1,24 (1,16-1,34)

0,11 (0,03-0,46)

10,94 (2,88-n)

Edad >55

1,38 (1,16-1,65)

0,59 (0,41-0,85)

2,34 (1,37-4)

Pérdida de peso

1,83 (1,3-2,59)

0,76 (0,63-0,92)

2,41 (1,42-4,07)

Disfagia

3,33 (2,01-5,41)

0,75 (0,64-0,88)

4,44 (2,4-8,19)

Vomitos

2,13 (1,2-3,8)

0,88 (0,79-0,99)

2,41 (1,23-4,75)

Anemia

1,31 (0,83-2,06)

0,93 (0,81-1,07)

1,41 (0,78-2,53)

Sangrado Gl

1,85 (0,89-3,85)

0,94 (0,86-1,03)

1,97 (0,89-4,39)

Tabla 19: Razones de verosimilitud positiva y negativa y razén de odds de los
distintos datos de alarma para el diagnostico de hallazgos significativos

ampliados

Aunque con pequeiias variaciones en los valores alcanzados, los resultados

son analogos a los obtenidos evaluando los hallazgos significativos originalesL.

a ausencia de datos de alarma resulta muy Util para predecir la ausencia de

hallazgos significativos, pero resultan predictores ineficientes.

3.7. Desarrollo de modelos predictivos

3.7.1. Modelo predictivo de hallazgos significativos
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A continuacién, se recogen la relacién entre las variables demogréficas,

epidemioldgicas y clinicas y la presencia de hallazgos significativos. También

se incluyen las interacciones entre la edad y los distintos datos de alarma, entre

los distintos datos de alarma entre si y entre el tiempo de duracion de los

sintomas y los datos de alarma.

Odds ratio (IC 95%) P
Edad (afios) 1,03 (1,02-1,06) 0,001
Sexo (vardn referencia) 0,47 (0,26-0,83) 0,01
Tabaquismo 1,56 (0,82-2,95) 0,17
AF de Ulcera 0,55 (0,22-1,37) 0,2
AF de neoplasia géastrica 1,51 (0,58-3,93) 0,4
Tratamiento con AAS 3,2 (1,52-6,71) 0,002
Tratamiento con AINE 1,36 (0,71-2,72) 0,36
Dolor epigastrico 0,75 (0,4-1,39) 0,36
Saciedad precoz 0,84 (0,44-1,61) 0,61
Distension abdominal 0,91 (0,5-1,66) 0,76
ERGE 0,83 (0,47-1,49) 0,54
Tiempo de duracion de 1(0,99-1,01) 0,88
sintomas (meses)
Inverso del tiempo de 1,82 (1,08-3,07) 0,02
duracién de sintomas
Gastroscopia previa en 0,55 (0,13-2,45) 0,44
los 3 ultimos afios
Gastroscopia previa en 0,48 (0,16-1,39) 0,18
los 5 dltimos afios
Gastroscopia previa en 0,67 (0,31-1,45) 0,31
los 10 dltimos afios
Pérdida de peso 2,79 (1,54-5,07) 0,001
Disfagia 3,75 (1,92-7,3) <0,001
Voémitos 3,89 (1,9-7,98) <0,001
Anemia 1,8 (0,94-3,45) 0,08
Sangrado Gl 2,85 (1,21-6,69) 0,02

Tabla 20: Analisis univariado entre las variables clinicas, demogréficas y

epidemioldgicas y la presencia de hallazgos significativos
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Odds ratio (IC 95%) P
Edad y pérdida de peso 1,02 (1,01-1,03) <0,001
Edad y disfagia 1,03 (1,01-1,04) <0,001
Edad y vomitos 1,03 (1,01-1,04) <0,001
Edad y anemia 1,01 (1-1,02) 0,02
Edad y sangrado Gl 1,02 (1-1,03) 0,01
Tiempo de duracion de 2,73 (1,34-5,54) 0,005
sintomas y pérdida de
peso
Tiempo de duracién de 3,73 (1,43-9,72) 0,007
sintomas y disfagia
Tiempo de duracion de 3,65 (1,01-12,33) 0,04
sintomas y vomitos
Tiempo de duracion de 2,01 (1,04-3,9) 0,04
sintomas y anemia
Tiempo de duracién de 3,12 (1,32-7,34) 0,01
sintomas y sangrado Gl
Pérdida de peso vy 0,83 (0,47-1,49) 0,54
disfagia
Pérdida de peso vy 1(0,99-1,01) 0,88
vomitos
Pérdida de peso vy 1,82 (1,08-3,07) 0,02
anemia
Pérdida de peso vy 0,55 (0,13-2,45) 0,44
sangrado Gl
Disfagia y vomitos 0,48 (0,16-1,39) 0,18
Disfagia y anemia 0,67 (0,31-1,45) 0,31
Disfagia y sangrado Gl 2,79 (1,54-5,07) 0,001
Vémitos y anemia 3,75 (1,92-7,3) <0,001
Voémitos y sangrado Gl 3,89 (1,9-7,98) <0,001
Anemia y sangrado Gl 1,8 (0,94-3,45) 0,08

Tabla 21: Analisis univariado de las distintas interacciones candidatas a entrar

en el modelo

Se incluyeron las siguientes variables en la construccién del modelo
predictivo: Edad, sexo,
tratamiento con AAS, inverso del tiempo de duracion de sintomas, gastroscopia

previa en los ultimos 5 afios, disfagia, pérdida de peso, anemia, sangrado
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gastrointestinal y vomitos. Las interacciones incluidas fueron edad con cada
uno de los datos de alarma, tiempo de duracién de los sintomas con cada uno
de los datos de alarma, pérdida de peso y anemia, disfagia y vomitos, disfagia
y sangrado gastrointestinal, vomitos y anemia, vémitos y sangrado
gastrointestinal, anemia y sangrado gastrointestinal. Dentro de todos los
modelos obtenidos se seleccionaron aquellos con mejor valoracién segun los
criterios de informacién de Akaike y Bayesiano y que presentaran una mayor

area bajo la curva. Dado el numero de eventos disponibles (55) se decidid

establecer un méaximo de 6 variables por modelo.

Criterio de Criterio de Area bajo

Variables informacion de informacion la curva
Akaike Bayesiano

Modelo I: 242,2 268,6 0,81
Edad, sexo, pérdida de peso,
disfagia, vomitos, Sangrado Gl
Modelo II: 243,5 269,9 0,81
Edad, tabaquismo, pérdida de
peso, disfagia, vomitos,
Sangrado Gl
Modelo IlI: 243,9 270,2 0,80
Edad, consumo de AAS,
pérdida de peso, disfagia,
vémitos, Sangrado Gl

Tabla 22: Modelos predictivos con un area bajo la curva 20.80

Aunque los modelos presentan un area bajo la curva aceptable, se trata
de modelos inestables, como se demuestra en el nUmero de sujetos influyentes
y en la variabilidad observada en la validacion interna. La validacion interna de
cada modelo se muestra en la tabla 21. Los sujetos influyentes, identificados

mediante el indice ABeta y los sujetos que empeoran el ajuste, identificados
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mediante los estadisticos Ax? y ADev, de cada modelo se presentan en las

figuras 29-31.

Modelos Pseudo R2 Pseudo-
(empleando 5 grupos) R2 global
Modelo | 0,24 0,06 0,19 0,04 0,41 0,19
Modelo Il 0,14 0,13 0,14 0,13 0,34 0,17
Modelo Il 0,25 0,21 0,15 0,31 0,02 0,19

Tabla 23: Validacion interna de los modelos finalistas
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Figura 29: Estadisticos ABeta, Ax? y ADev (representado como el area del

circulo alrededor de cada sujeto) del modelo |
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Figura 31: Estadisticos ABeta, Ax? y ADev (representado como el area del

circulo alrededor de cada sujeto) del modelo I

Dados los resultados similares en los analisis diagndsticos, elegimos el
primer modelo por ser el sexo una variable mas objetiva que la ingesta de AAS
y el tabaquismo. De esta forma, el modelo resultante genera la siguiente
ecuacion:

LNhallazgo significativo=-4,6 + 0,04*Edad-0,58(si sexo femenino) +0,97(si pérdida de

peso) +1,63(si disfagia) +1,18(si vomitos) +1,4(si sangrado Gl)

Para comparar sus resultados con los datos de alarma, se eligi6 poner un
punto de corte donde la sensibilidad sea >90%. Con este modelo, la proporcion

de exploraciones que cumplen criterios de indicacion seria un 30,1% inferior.

Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN VP Global
Modelo | 90,9% 48% 24,5% 96,6% 54,7%
21 dato 98.2% 20,1% 18,5% 98,4% 32,3%
de
alarma

Tabla 24: Comparacién entre el modelo | y los datos de alarma clasicos

3.7.2. Modelo predictivo de hallazgos significativos ampliados

A continuacion, se recogen la relacion entre las variables demogréficas,
epidemiologicas y clinicas y la presencia de hallazgos significativos segun la
definicion ampliada. También se incluyen las interacciones entre la edad y los

distintos datos de alarma.
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Odds ratio (IC 95%) P
Edad (afios) 1,03 (1,01-1,05) 0,001
Sexo (vardn referencia) 0,33 (0,2-0,56) <0,001
Tabaquismo 1,52 (0,87-2,67) 0,14
AF de Ulcera 0,72 (0,35-1,47) 0,37
AF de neoplasia géastrica 1,65 (0,72-3,83) 0,24
Tratamiento con AAS 2,94 (1,47-5,88) 0,002
Tratamiento con AINE 0,98 (0,54-1,78) 0,94
Dolor epigastrico 0,6 (0,35-1,03) 0,06
Saciedad precoz 0,64 (0,36-1,14) 0,13
Distensién abdominal 0,76 (0,45-1,28) 0,31
ERGE 0,77 (0,47-1,28) 0,32
Tiempo de duracion de 1(0,99-1,01) 0,82
sintomas (meses)
Inverso del tiempo de 1,75 (1,08-2,83) 0,02
duracién de sintomas
Gastroscopia previa en 0,78 (0,25-2,38) 0,66
los 3 ultimos afios
Gastroscopia previa en 0,67 (0,30-1,51) 0,34
los 5 ultimos afios
Gastroscopia previa en 0,96 (0,52-1,76) 0,89
los 10 dltimos afios
Pérdida de peso 2,41 (1,42-4,08) 0,001
Disfagia 4,44 (2,39-8,22) <0,001
Vomitos 2,41 (1,22-4,78) 0,01
Anemia 1,41 (0,78-2,54) 0,26
Sangrado Gl 1,97 (0,87-4,46) 0,1

Tabla 25: Andlisis univariado entre las variables clinicas, demograficas y

epidemiologicas y la presencia de hallazgos significativos ampliados

Odds ratio (IC 95%) p
Edad y pérdida de peso 1,02 (1,01-1,03) <0,001
Edad y disfagia 1,03 (1,02-1,04) <0,001
Edad y vomitos 1,02 (1,01-1,03) 0,002
Edad y anemia 1,01 (1-1,02) 0,07
Edad y sangrado Gl 1,01 (1-1,03) 0,08
Tiempo de duracion de 2,96 (1,43-6,1) 0,003
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sintomas y pérdida de

peso

Tiempo de duracion de 4,1 (1,44-11,66) 0,008
sintomas y disfagia

Tiempo de duracién de 3,38 (0,76-7,46) 0,14
sintomas y vomitos

Tiempo de duracion de 1,63 (0,85-3,11) 0,14
sintomas y anemia

Tiempo de duracion de 2,27 (0,98-5,23) 0,06
sintomas y sangrado Gl

Pérdida de peso vy 7,29 (2,13-24,9) 0,002
disfagia

Pérdida de peso vy 4,61 (1,76-1,12,11) 0,002
vomitos

Pérdida de peso vy 1,72 (0,62-4,74) 0,29
anemia

Pérdida de peso vy 3,45 (0,84-14,13) 0,09
sangrado Gl

Disfagia y vomitos 10,72 (2,12-54,20) 0,004
Disfagia y anemia 1,69 (0,41-6,92) 0,46
Vomitos y anemia 2,56 (0,56-11,67) 0,23
Vémitos y sangrado Gl 3,39 (0,47-24,47) 0,23
Anemia y sangrado Gl 3,45 (0,84-14,13) 0,09

Tabla 26: Andlisis univariado de las distintas interacciones candidatas a entrar

en el modelo

Las variables incluidas en la construccion del modelo fueron: edad, sexo,
tabaquismo, tratamiento con AAS, dolor epigéastrico, saciedad precoz, inverso
del tiempo de duracién de sintomas, disfagia, pérdida de peso, sangrado
gastrointestinal y vémitos. Las interacciones incluidas fueron edad con cada
uno de los datos de alarma, tiempo de duracién de los sintomas con cada uno
de los datos de alarma, pérdida de peso y anemia, disfagia y vomitos, disfagia
y sangrado gastrointestinal, vOmitos y anemia, vOmitos y sangrado
gastrointestinal, anemia y sangrado gastrointestinal. Se decidi0 mantener el

ndmero maximo de variables en 6.
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Ninguno de los modelos obtenidos alcanz6 un AUC de 0,80. Los mejores
modelos identificados presentaban un AUC de 0,78, siendo el mas
parsimonioso el que incluia las siguientes 5 variables: sexo, edad, disfagia,
pérdida de peso y saciedad precoz. Los demas modelos con AUC similares
afladian a este grupo una de las siguientes variables (sangrado
gastrointestinal, toma de AINE, vomitos o la interaccion entre edad y pérdida de
peso) pero sin una mejoria relevante en el AUC, por lo que se desecharon.

En cualquier caso, el ajuste de este modelo es inferior a los
desarrollados para los hallazgos significativos anteriormente evaluados, con un
criterio de informacion de Akaike de 311,8 y un criterio de informacion

Bayesiano de 334,5.

LNhallazgo significativo ampliado=-3.2 + 0,04*Edad-0,35(si sexo femenino) +1.07(si

pérdida de peso) +1,70(si disfagia) -0.60(si disfagia)
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El analisis de la implantacion de una agenda de gastroscopia preferente
para pacientes con dispepsia y datos de alarma en AP muestra dos vertientes
de interés, una puramente practica, desde el punto de vista de como poner en
marcha una agenda de este tipo y los beneficios esperables, y otra tedrica, en
la que se ponen de manifiesto las limitaciones del empleo de los datos de
alarma como indicacién de la endoscopia digestiva alta.

Desde un punto de vista préactico, nuestros resultados muestran la
utilidad de la iniciativa y los requerimientos para implantarla en otros centros.
Observamos una reduccion significativa en el numero de derivaciones a las
consultas externas de AD. No identificamos datos que sugieran un abuso
desde AP, puesto que el uso realizado se ajustd a los criterios establecidos,
con una adecuacién global de las indicaciones superior al 80%. Ademas,
recibimos una valoracion muy favorable desde AP, siendo considerada como
una herramienta Gtil para su practica habitual por la practica totalidad de los
facultativos consultados. Al mismo tiempo, el analisis de los resultados permite
una estimacion del nimero de exploraciones a ofertar para su implantacion en
otros centros, con una horquilla de 0,6-1,6 solicitudes mensuales por cada
10000 adultos.

Desde un punto de vista tedrico, plantea la necesidad de optimizar los
criterios de derivacion y de definir qué es un diagnéstico significativo. Al mismo
tiempo sefala la escasa importancia de disponer de exploraciones previas en
los casos en los que existen datos de alarma. Finalmente sirve para recalcar la
importancia de establecer iniciativas conjuntas entre los distintos niveles
asistenciales, identificando problemas comunes y proponiendo soluciones para

optimizar el empleo de recursos.
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1. Efecto sobre las derivaciones

La elevada prevalencia de la dispepsia hace especialmente importante
optimizar su manejo. Se han planteado varias estrategias para ello. Las
unidades de endoscopia de acceso abierto son una medida establecida de
manera practicamente universal. Disminuyen los costes, al evitar consultas en
AE, a costa de asumir una proporcién de indicaciones inadecuadas (V. ASGE
Standards of Practice Committee et al., 2015). Por otra parte, las unidades de acceso
restringido tampoco garantizan una adecuacion éptima a las guias clinicas. En
un trabajo en el que se analizaron mas de 3000 solicitudes, al comparar las
provenientes de AP y de consultas de AD no se observaron diferencias
relevantes en la proporcion de indicaciones adecuadas (81 y 85%,
respectivamente) (Zuccaro & Provencher, 1997). Las consultas de alta resolucion
son otra opcién, mucho menos implantada. Se trata de un proceso asistencial
ambulatorio en el que se establece un diagnéstico junto con su correspondiente
tratamiento, realizdndose ambos en una sola jornada (Zambrana Garcia, Jiménez-
Ojeda, Marin Paton, & Almazan Gonzalez, 2002). Estas consultas acortan los plazos de
estudio, pero pueden aumentar el numero de exploraciones realizadas y
encarecer el proceso diagnostico (Quintas Lorenzo et al., 2011). Hay que tener en
cuenta que la especialidad de AD no esta en disposicion de implantar estas
consultas en la misma medida que otras especialidades, pues buena parte de
los procedimientos diagndsticos precisan preparacion o sedacién, o son de

resultado diferido (serologias viricas, estudio de celiaca, etc.), lo que
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ineludiblemente obliga a que el paciente tenga una visita sucesiva posterior
(Bermejo, 2016).

Los datos provenientes del CS del proyecto piloto muestran una
reduccion en el numero de derivaciones mensual de 11 sujetos (5,9-16),
p<0,001. No todos los pacientes incluidos en la agenda de endoscopia
preferente evitaron ser valorados en consultas externas de AD. En nuestra
muestra de 353 sujetos, se derivo al 18,1%. Esta cifra puede parecer alta, pero
hay que tener en cuenta que se trata de un subconjunto dentro de los pacientes
con dispepsia, que engloba a los pacientes mas sintomaticos y a pacientes con
patologia organica grave, y por ello con mayor probabilidad de precisar
asistencia por especialista. Para poner este dato en contexto, en un trabajo que
incluia 168 pacientes consecutivos a los que se someti6 a exploraciones
endoscépicas solicitadas desde AP se observé que el 7% fueron valorados en
consultas externas de AE durante los 6 meses de seguimiento del estudio
(Charles, Cooper, Wong, Sivak, & Chak, 2003), aunque Si se tienen en cuenta
Unicamente las endoscopias digestivas altas, la proporcién de pacientes

remitidos a AE fue del 13%.

2. Uso de laagenda

Uno de los resultados mas llamativos del analisis de las exploraciones
solicitadas es la diferencia en la tasa de solicitudes entre los distintos centros.
Incluso después de ser estandarizadas por edad, el centro con mayor niumero
de peticiones (1,6/10000 adultos) presenta un namero 2,5 veces mayor que el

CS con menor numero (0,6/10000 adultos). Aunque llamativos, estos datos son
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practicamente superponibles a los publicados por otros grupos. Un estudio
britanico que incluia méas de 6000 centros de AP de todo el pais ya observaba
que los centros més activos multiplicaban por 2,5 la tasa de peticiones de los
MA&s inactivos (Shawihdi et al., 2014). Los datos disponibles para describir nuestra
poblacion resultan insuficientes a la hora de evaluar los factores que delimitan
estas diferencias, ya que sélo disponiamos de la distribucion por edad y sexo
de la poblacién atendida por cada CS, mientras que en el trabajo de Shawihdi y
cols, la condiciébn economica de la poblacion atendida era el principal
determinante a la hora de condicionar la tasa de exploraciones solicitadas por
centro (Shawihdi et al., 2014). La importancia de este hecho radica en que, en este
trabajo, existia una asociacion entre peor situacion econémica, menor nimero
de exploraciones realizadas por habitante y una menor supervivencia en los
tumores esofagogastricos diagnosticados.

Dentro de los resultados, también es destacable que no existiera una
correlacion entre la tasa de peticiones y la proporcion de indicaciones
inadecuadas. Esto sugiere que la disparidad en las tasas de solicitud
probablemente se debe al cumplimiento mas o menos estricto, pero en
cualquier caso correcto, de los criterios de derivacién, y no a un uso indebido o
abusivo por parte de los peticionarios. El uso del criterio de edad puede
condicionar que, cuadros aparentemente banales, por su intensidad, duracién o
sintomas acompafantes, sean priorizados sin realizar una indicacion
incorrecta. La posibilidad de un uso abusivo o inadecuado en las unidades de
endoscopia de acceso abierto se ha valorado en multiples estudios (Broe, Barry,
Patchett, & Hill, 2013; Chan & Goh, 2004; Froehlich et al., 1997; Gonvers et al., 1996), con

una proporcion de indicaciones inadecuadas muy variable, entre el 8-49%. De
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hecho, en los estudios en los que se han valorado los peticionarios en funcion
de su especialidad, las solicitudes realizadas desde AP han presentado
resultados similares a las realizadas desde las consultas de AD (Chan & Goh,
2004; Zuccaro & Provencher, 1997).

La adecuacion a las indicaciones en nuestro estudio es superior al 80%,
que se mueve en el rango alto de la horquilla de estudios evaluando las
unidades de acceso abierto, sin detectarse usuarios que realicen un uso
abusivo. Esto es algo especialmente importante a la hora de plantear
estrategias de priorizacion, puesto que muchas veces no se llevan a cabo estas
medidas por temor a un uso espurio. La realizacion precoz de estas
exploraciones no afecta a la lista de espera, suponiendo Unicamente una
reorganizacion de la misma, priorizando unos pacientes sobre otros en funcion
de sus sintomas. Al mismo tiempo, resuelven un problema frecuente en AP,
como es la dificultad de acceder a un estudio preferente en los pacientes en los
que existe una alta sospecha de patologia organica. En muchas ocasiones,
cuando no se dispone de un acceso eficaz a las exploraciones necesarias, esto
se resuelve remitiendo al paciente a urgencias o0 a consultas externas de AE de
manera preferente, para que desde alli se agilicen las peticiones. Si bien no
deja de ser un uso incorrecto de los cauces disponibles, muchas veces resulta
la Unica alternativa de la que dispone el facultativo en AP. Sin embargo, esto
supone o0 bien un sobrecoste evidente en el caso del ingreso, o bien, en
muchos casos, una demora innecesaria, puesto que habitualmente se solicitara

en AE la misma exploracion que requeria el médico de AP inicialmente.
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3. Valoracién desde atencion primaria

Los datos recogidos sugieren una muy buena acogida desde AP, con el
100% de los encuestados planeando usar la agenda y méas del 95%
considerandola una herramienta Gtil para su préactica clinica. Estos hallazgos no
resultan sorprendentes, dada la valoracién favorable que presenta el acceso
abierto a las exploraciones endoscoépicas (Froehlich et al., 1997). Dentro de los
resultados observados en la encuesta realizada entre los facultativos de AP, es
especialmente importante destacar que un 10% de los encuestados no habian
hecho uso de la agenda por ignorar su existencia o sus criterios de uso. A la
hora de valorar este porcentaje, en principio pequefio, hay que tener en cuenta
gue la muestra de facultativos que respondieron la encuesta no representa de
una manera totalmente correcta a los trabajadores de cada CS, ya que no se
seleccionaron de una manera aleatoria. La encuesta se realiz6 coincidiendo
con una serie de sesiones formativas de asistencia voluntaria realizadas en los
distintos CS a ultima hora del turno de trabajo de mafiana o primera hora del
turno de tarde. Esto probablemente condiciona un sesgo de seleccion, de tal
manera que se realizé entre los facultativos més interesados y motivados de
cada centro. Esto sugiere que el 10% de usuarios que desconocian como usar
la agenda se trata de una infraestimacion. Hay que considerar ademas que en
un gran numero de CS de la periferia de las grandes ciudades y en pueblos con
menor poblacién existe un recambio de personal muy frecuente. Por tanto, el
exito de medidas innovadoras muchas veces puede depender de factores
externos a las intervenciones en si, como son una adecuada promocion y

comunicacion, siendo necesarios recordatorios periédicos.
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Un beneficio secundario de la implantacion de este tipo de medidas es la
mejoria en la relacion entre AP y AE. La implantacién de este tipo de iniciativas
requiere una interaccion entre ambos niveles (reuniones explicativas para
concretar cauces de derivacibn, manejo de farmacos antisecretores,
anticoagulantes y antiagregantes de cara a la exploracion, reuniones de
seguimiento para valorar problemas y oportunidades de mejora...) para
ponerlas en marcha. La existencia de una relacion personal es uno de los
principales determinantes de una valoracion reciproca favorable entre ambos
colectivos (Fernandez et al., 2000; Gené et al., 2010). De esta forma, salvo que ya
existan proyectos cooperativos previos, el desarrollo de una agenda preferente

puede servir como cabeza de puente para establecer relaciones entre AP y AE.

4. Disponibilidad de exploraciones previas

El 21,8% de los pacientes incluidos se habian sometido a una
gastroscopia alguna vez antes de incluirse en el estudio, el 6% en los 3 afos
previos y el 13% en los 5 afios previos. No existe consenso acerca de la actitud
a seguir en estos pacientes. Por un lado, la dispepsia puede presentar un
patron recurrente, con periodos asintomaticos intercalando periodos
sintométicos, por lo que iniciar un estudio diagndstico cada vez que reaparecen
los sintomas puede resultar superfluo. Por otro lado, hasta un 6% de las
neoplasias gastricas diagnosticadas pueden haber pasado inadvertidas en
exploraciones previas (Chadwick et al., 2015) y en 146 pacientes a los que se
habia realizado dos endosocopias, habiendo sido diagnosticados tras la

primera de dispepsia funcional (Pongprasobchai et al., 2015) con una mediana de
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tiempo entre ambas de 34 meses se identificaron hallazgos relevantes en el
21,2% (gastritis erosiva y Ulcera péptica, principalmente). Ademas, al tratarse
de sintomas relativamente inespecificos y comunes, cabe la posibilidad de que
se asuma como similar en cuanto a su naturaleza y origen un cuadro distinto al
presentado previamente. Nuestro trabajo sugiere que, en el grupo de pacientes
con datos de alarma, la importancia de disponer de exploraciones
endoscoépicas previas se diluye, ya que no observamos una asociacion
estadisticamente significativa entre disponer de éstas y los hallazgos
endoscoépicos, a pesar de realizar distintas estimaciones en funcién del
intervalo desde la dultima exploracion. Nuestros hallazgos apoyan las
recomendaciones de la guia britanica, reservando repetir la exploracion a
aguellos pacientes con datos de alarma (National Institute for Health and Care
Excellence [NICE], 2014). Serian necesarios estudios con mayor numero de
pacientes incluidos para valorar la utilidad individual de cada uno de los datos

de alarma.

5. Necesidad de revisar los criterios de derivacion

El consenso existente sobre la pertinencia del empleo de los datos de
alarma a la hora de priorizar la realizacion de una endoscopia digestiva se
mantiene a pesar del bajo valor predictivo positivo, que oscila entre el 0 y el
11% (vakil, Moayyedi, Fennerty, & Talley, 2006), y de que la proporcion de pacientes
con algun dato de alarma puede resultar de hasta el 30% de los pacientes en
estudio por dispepsia pudiendo llegar al 50% en funcion de que punto de corte

se emplee en el criterio de edad (Bai et al., 2010; Meineche-Schmidt & Krag, 1998).
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Esta priorizacion y esta asociacidbn presente en todas las guias clinicas
disponibles sobre dispepsia conlleva una paradoja cuanto menos curiosa.
Aunque la utilidad de los datos de alarma es debida a su valor predictivo
negativo y su capacidad para descartar hallazgos graves en su ausencia, se
tienden a usar como una medida positiva, es decir, como Si su presencia
conllevara la presencia de hallazgos relevantes. Esto hace que su presencia se
asocie a la derivacion a AE con odds ratios de entre 1,5-2,8 (van Bommel et al.,
2001). Por otra parte, si bien se acepta de manera casi universal la utilidad de
un diagnostico precoz en las enfermedades neoplasicas, no existen trabajos
que demuestren que un diagnéstico precoz (entendiéndose como aquel
realizado a base de acortar plazos respecto al manejo habitual) condicione una
mayor supervivencia global. Tampoco existen trabajos que evallen la utilidad
de la priorizacién con objetivos subrogados como pudieran ser la proporcién de
pacientes con estadios avanzados al diagnéstico o de supervivientes a los 3 o
5 afios desde el diagnéstico.

La posibilidad de mejorar la precisién diagnéstica se ha planteado en
varios trabajos previos, o bien mediante modelos predictivos que precisan de
calculadoras para su calculo (Khademi et al., 2012) 0 bien mediante indices
realizados a base de sumatorios de signos o sintomas, que resultan mas
sencillos de calcular (Kapoor et al., 2005). Nuestro trabajo demuestra que, incluso
con una muestra relativamente pequefia el desarrollo de un modelo que
optimice los resultados de los datos de alarma tradicionales es factible. Sin
embargo, se nos plantean varias limitaciones a la hora de cambiar el uso de los
datos de alarma tradicionales. En primer lugar, es necesario definir cuales son

los hallazgos que justifican la priorizacion, o incluso la realizacion de una
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gastroscopia. Las neoplasias esofagogastricas entran, légicamente, en este
grupo; la duda aparece al plantear si debiera incluirse alguna otra lesion. Si se
planteara Unicamente la deteccion de neoplasias, seria necesario desarrollar
modelos distintos para regiones de alta y baja incidencia, ya que la incidencia
puede llegar a ser tres veces mayor en algunos paises asiaticos respecto a
paises occidentales (Colquhoun et al., 2015). En el caso de plantearse la inclusion
de otros hallazgos, seria necesario un consenso de las principales sociedades
cientificas a la hora de definirlos. El acceso a los IBP hace que la importancia
del diagnéstico de la enfermedad ulcerosa péptica se haya, en cierto sentido,
banalizado, ya que su tratamiento, al menos inicial hasta completar el estudio
etiolégico, coincide con el tratamiento empirico inicial ante cuadros de
dispepsia. Incluso desde un punto de vista etioldgico, dado que en Espafia y en
otros paises con una prevalencia media-alta de infeccion por H. pylori en su
poblacion se recomienda una estrategia de test and treat, también quedaria
cubierto su manejo. Por otra parte, el hallazgo de enfermedades que requieran
seguimiento, como el eséfago de Barrett, la gastritis crénica atréfica
autoinmune o la metaplasia intestinal difusa, si bien requieren de exploraciones
endoscoépicas para su diagnostico, demorar su diagnostico no influiria en su
manejo. Es cierto que, en estos casos, una estrategia de tratamiento
sintomético o de test and treat, puede llevar a que queden sin diagnosticar un
grupo de pacientes, pero, por otro lado, todavia no se ha demostrado
inequivocamente que un seguimiento endoscopico en estos pacientes
prolongue su supervivencia. Otras entidades clinicas como la esofagitis
eosinofilica o la enfermedad celiaca, que si presentan un tratamiento especifico

claramente distintos de los tratamientos empiricos usados habitualmente en el
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manejo de los sintomas del tracto digestivo superior, si podrian beneficiarse de
una endoscopia precoz, pero, es cierto que resulta poco probable que la
historia natural de la enfermedad vaya a modificarse por alcanzar el diagndstico
unos meses antes. Finalmente, habria que valorar el tipo de modelo a
desarrollar, Pueden ser basados en ecuaciones, mas precisos pero que
requieren de calculadoras o basados en recuentos O sumatorios, menos
precisos, pero que tendrian una mayor aceptacion al poder calcularse

facilmente sobre la marcha en la consulta.

6. Limitaciones

El presente proyecto presenta varias limitaciones que pueden poner en
duda algunas de las conclusiones que se extraen de los datos recogidos.

En primer lugar, el efecto sobre las derivaciones a AE soélo se pudo
valorar en el CS del proyecto piloto. Entre finales de 2014 y 2015 se
implantaron de manera paulatina otras estrategias para disminuir el nimero de
derivaciones desde AP (agenda de colonoscopia de acceso abierto en AP,
actualizacion de los protocolos de enfermedad por reflujo gastroesofagico y
alteracion del perfil hepéatico en AP e implantacién y promocion de un correo
electronico como medio de comunicacion para consultas entre AP y AE),
solapandose de manera parcial con el primer afio de la agenda de gastroscopia
para pacientes con dispepsia y datos de alarma en los 7 CS distintos del CS
Francia. Al comparar las derivaciones desde AP a AE provenientes desde
estos centros con los dos afos previos, en ninguno de los 7 CS aumentaron,

dos no presentaron diferencias significativas y cinco redujeron las mismas entre
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el 10 y el 40% respecto a los dos afos previos. Aunque estos datos apoyan la
relacion entre el establecimiento de la agenda y la disminucién en el nimero de
derivaciones, los factores de confusion que suponen las distintas medidas
puestas en marcha en el intervalo en el que se inici6 el acceso a la agenda de
gastroscopia para pacientes con datos de alarma impiden una valoracién
objetiva del efecto. Otro aspecto a tener en cuenta es que no se evalué el flujo
de pacientes hacia todos los servicios de AE en el intervalo estudiado, por lo
que cabe la posibilidad que éste se desviara hacia otros servicios hospitalarios,
como medicina interna o ginecologia, por considerarse razonablemente
descartado un origen digestivo de los sintomas. Para poder hacer una
valoracion integral, hubiera sido necesario disponer de todas las derivaciones a
AE en el intervalo de estudio y, al mismo tiempo, confirmar que no se hubieran
puesto en marcha medidas para modificar el flujo de pacientes desde los
demas servicios del centro durante el periodo de estudio.

En segundo lugar, resulta dificil discernir si el descenso de las
derivaciones se debe a la disponibilidad de la agenda o a la colaboracion con
AP para establecerla. Aunque no podemos cuantificarlo, consideramos
especialmente importante esta interaccion, como se puede ver en el hecho de
que los CS del proyecto piloto presentaban una proporcion de indicaciones
correctas superior a los deméas CS. La proporcion de indicaciones correctas en
los centros piloto se mantuvo sin cambios en la siguiente fase, por lo que
consideramos que las diferencias no se deben a una curva de aprendizaje.
Dado que la Unica diferencia a la hora de implantar las agendas en los distintos
centros fue el nimero de reuniones realizadas, creemos que la trasmision

directa en las distintas reuniones realizadas de la importancia de seguir las
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indicaciones para no colapsar el sistema fue la causa de estas diferencias. Por
otra parte, la hipétesis de que la mera colaboracion entre AP y AE presenta un
efecto sobre el nimero de derivaciones no se corroboré en otro trabajo
realizado en nuestro pais en el que se desarrollaron protocolos conjuntos y se
establecié una agenda de gastroscopia de acceso abierto (Quintas Lorenzo et al.,
2011). La intensidad del efecto, en nuestro caso la disminucién de derivaciones
se situd por encima del 15%, pasando de una mediana de 59 a 48 derivaciones
mensuales, también viene condicionada por circunstancias inherentes a los
centros participantes, como puede ser la lista de espera para las exploraciones
endoscépicas, la existencia de agendas diferenciadas en funcion del origen de
la solicitud o la cooperacién preexistente entre los distintos niveles de atencion
sanitaria.

En tercer lugar, la encuesta puede sobreestimar la aceptacion desde AP
de la agenda. Al ser voluntaria, puede existir un sesgo de seleccion. El nimero
de facultativos que participaron en la encuesta es inferior al nimero de
usuarios de la agenda y al nimero de facultativos que han trabajado en los CS
del area durante la recogida de datos. No disponemos de datos acerca del
namero de facultativos que han trabajado en AP, ni durante cuanto tiempo,
durante la duracion del proyecto. De esta forma, no podemos saber si la
proporcién de no usuarios en la encuesta refleja de manera veraz la proporcion
real entre los facultativos de AP. Tampoco sabemos si los contestadores de la
encuesta representan adecuadamente a la poblacion de facultativos de nuestro
area 0 si son un subgrupo de personas mas motivadas o con mayor

participacion en las actividades de su centro, ya que las encuestas se
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realizaron coincidiendo con una serie de sesiones impartidas en los distintos
CS participantes.

En cuarto lugar, y de alguna manera relacionado con el punto previo, no
se recogié la valoracion por parte de los pacientes de la disponibilidad de una
gastroscopia precoz. Cabe la posibilidad de que algunos de ellos prefirieran ser
valorados en AE en vez de someterse a una endoscopia. Por otra parte,
hubiera sido necesario recoger un grupo control de pacientes con dispepsia y
datos de alarma manejados previamente al desarrollo de la agenda para poder
comparar los niveles de satisfaccion, lo que a posteriori no resulta posible (Si
bien se recogen los motivos de consulta en las visitas a AP, la presencia o
ausencia de datos de alarma no se recoge sistematicamente).

A la hora de valorar la relacion entre la infeccion por H. pylori y la atrofia
y metaplasia intestinal en las biopsias géasticas, no se ha tenido en cuenta,
dado que no se recogieron los datos, si se habia estudiado y tratado
previamente la infeccion. En caso de que un porcentaje relevante de los
pacientes hubieran recibido previamente tratamiento erradicador, lo que dada
la mediana de duracion de sintomas de >4 meses resulta plausible, introduciria
un sesgo relevante en las conclusiones alcanzadas, especialmente en la
ausencia de relacion entre estos hallazgos histologicos y la presencia de H.
pylori. Al mismo tiempo, la proporcién de sujetos bajo tratamiento antisecretor
con IBP al momento de realizar la exploracion endoscopica, puede condicionar
una proporcion no desdefiable de falsos negativos.

Por dltimo, a la hora de estandarizar las solicitudes mensuales por
10000 habitantes, no se tuvieron en cuenta el nivel educativo y la situacion

socioecon6mica, que han demostrado influir en la solicitud de atencion
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sanitaria. También desconocemos la proporcion de la poblacién atendida en
nuestra area que dispone de seguros de salud privados, aunque estimamos
que esa proporcion es inferior a la de otras areas de nuestra comunidad
autonoma. Estos datos influirian en el nimero de solicitudes a ofertar a la hora
de desarrollar agendas similares en otras areas de salud, condicionando infra o
sobrestimaciones del numero de exploraciones necesarias para poner en

marcha la agenda.
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7. Conclusiones

1. La disponibilidad de una agenda de gastroscopia preferente para
pacientes con dispepsia y datos de alarma en Atencidon Primaria
disminuye el numero de derivaciones a consultas externas de Aparato

Digestivo.

2. No se detectd un uso abusivo por parte de los peticionarios ni en cuanto
al niumero de peticiones totales ni en cuanto a la proporcion de
indicaciones incorrectas. Observamos una mediana de 1,1 solicitudes

mensuales por cada 10000 adultos (IQR: 1-1,4).

3. La disponibilidad de esta agenda es valorada muy positivamente desde

atencion primaria.

4. Existen diferencias en las tasas de derivacion entre los distintos centros,
gue son independientes de la adecuacién de las indicaciones por parte

de los facultativos y de la edad y el sexo de la poblacién atendida.

5. Disponer de exploraciones endoscopicas en los afios previos en sujetos
con datos de alarma no condiciona un descenso de riesgo de presentar
Ulceras, esofagitis graves o0 neoplasias digestivas en sujetos

sintomaticos.

185



Discusion

6. En el manejo actual de la dispepsia, en el que la endoscopia inicial se
reserva para un grupo de pacientes con mayor riesgo de patologia
organica, es técnicamente posible optimizar los criterios de derivacion
mediante técnicas de regresion, aumentando su valor predictivo positivo.

Para ello, es necesario consensuar la definicion de hallazgo significativo.
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1. Anexo |: Hoja de recogida de datos

“Gastroscopia en dispepsia con sintomas de alarma o > 55 afios”

N Id CS Iniciales AP Sexo H/M
Fecha nacimiento Fecha _/ /  Fechagastro previa: Tabaquismo S/N
Sintomas:
Dolor epigéstrico: [1 No 1 Si Distension abdominal: 7' No 1 Si
Saciedad precoz: (1 No Si Sintomas de RGE: (I No [ Si
Tiempo de evolucion con sintomas: _ meses
AF de ler grado de Ulcera péptica "/ No Si AF de ler grado de neo gastrica (I No | Si
Usode AAS (" No [1Si Uso de otros AINEs " No Si

Tratamientos concomitantes:

Datos de alarma:

e Pérdida de peso | No Si

Disfagia ' No Si:
o Progresiva: [ No Si

o Soélidos 1 Solidos y liquidos

Vomitos persistentes [ No Si

Anemia No Si

Sangrado gastrointestinal | No Si

EF patolégica [ No Si (masa, ictericia, adenopatias)

Hallazgos de la gastroscopia:

1 UG uD

71 Neo gastrica Neo esofagica
0 Gastritis: eritematosa [ erosiva [

01 Duodenitis: eritematosa [ erosiva [

01 Hernia de hiato
01 Esofagitis: grado

Barrett
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H. pylori: test ureasa [] biopsia

[J Otros

Hallazgos de las Biopsias:

Revision solicitada a los 2 meses
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2. Anexo II: Encuesta de satisfacciéon

Estimado colega:
En los ultimos meses se ha puesto a disposicion de los facultativos de su centro de
salud una agenda de gastroscopias de alta resolucién para pacientes con dispepsia
con datos de alarma. Para valorar su verdadera utilidad, nos seria muy util conocer
tu opinidn.
Agradeceriamos enormemente que rellenara la encuesta que sigue a continuacidn.
La informacidn que ofrezca es anénima y nos resultara de gran ayuda para mejorar
este servicio.
1. ¢Hausado en alguna ocasién la agenda de gastroscopia para pacientes con dispepsia y
datos de alarma?
o Si
o No
2. En caso de no haberla usado nunca, ¢ Podria decirnos la razén? (pueden ser varias):
No se me ha presentado ningln caso

o No conocia la existencia de esta agenda
o No conocia los criterios de derivacion.
o Considero que estos pacientes han de ser valorados por un médico especialista en

digestivo antes de solicitar ninguna prueba.
No me parece que aporte ninguna ventaja respecto a lo que ya disponemos
Otras (especifiquese):

3. ¢Considera que la disponibilidad de esta agenda resulta util para su practica habitual?
o Si
o No

4. (Planea usar esta agenda en el futuro si se le presentara el caso?

Seguramente si

Posiblemente lo haga

No lo sé

Posiblemente no lo haga

O O O O

Seguramente no

Por ultimo, si tuviera alguna sugerencia acerca de cémo mejorar el funcionamiento
de esta agenda, escribala a continuacién:

Gracias por su colaboracion.
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3. Anexo lll: Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO:Utilidad de los datos de alarma para la deteccion de

lesiones significativas durante la gastroscopia en pacientes con dispepsia

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Francisco Javier Garcia Alonso
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Universitario de Fuenlabrada
Camino del Molino, 2. 28942. Fuenlabrada
(Madrid).
CENTRO: Hospital Universitario de Fuenlabrada
Camino del Molino, 2.
28942. Fuenlabrada (Madrid).

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo de un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de
Fuenlabrada.

Nuestra intenciébn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.
Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualguier momento, cumpliendo con la ley 41/2002 de autonomia del paciente
sin que por ello se altere la relacién con su médico ni se produzca perjuicio
alguno en su tratamiento.

También debe saber que puede ser (sera) excluido del estudio si los
investigadores lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por
cualquier complicacion que surja durante el desarrollo del estudio o porque
consideren que no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos.

En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacion adecuada del motivo
gue ha ocasionado su retirada del estudio.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
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Su médico de atencion primaria le ha solicitado una gastroscopia por presentar
molestias abdominales y al menos una de las siguientes caracteristicas: edad
mayor de 55 afos, pérdida de peso, disfagia (dificultad al tragar), odinofagia
(dolor al tragar) vémitos persitentes, anemia, sangrado digestivo o alteraciones
en la exploracion fisica.

El objetivo de nuestro estudio es conocer lo mejor posible a los pacientes que
presentan sintomas como los suyos. Por ello pretendemos recoger una serie
de datos, como serian su edad, sexo, tipo de sintomas, antecedentes familiares
y hallazgos en la endoscopia.

Su participacion en el estudio no cambiard en absoluto la duracién,
caracteristicas muestras tomadas o molestias que ocasionara la prueba que ha
solicitado su médico de atencién primaria.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Dado que el estudio no supone ningn cambio respecto al manejo habitual de
los pacientes que, como Vd, presentan dispepsia con datos de alarma, este
estudio no implicara para Vd ninguna diferencia (ni beneficios ni perjuicios)
respecto a si se negara a participar en el estudio. El presente estudio no
requerird una poliza de seguro por responsabilidad civil.

El hecho de poder disponer de sus datos (sintomas, resultados de la
endoscopia...) nos puede ayudar a identificar qué pacientes se beneficiarian de
una endoscopia por via preferente, a cuales no seria necesario realizarla en un
primer momento o cuales tienen mas riesgo de presentar enfermedades
graves, lo que nos permitiria ofrecer una mejor atencion a los futuros pacientes
gue presenten sintomas como los suyos

CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos que usted nos facilitar4, tanto para la elaboracién de su
Historia clinica, como para el resto de documentos del estudio, quedaran
archivados en nuestro Servicio, en soporte papel y en formato informatico. Los
datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo
el investigador principal/colaboradores podran relacionar dichos datos con
usted y con su historia clinica.

Los datos seran incluidos en una base de datos que sigue la Ley 15/1999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. Asi mismo, la transmision de datos
se hara con las medidas de seguridad adecuadas en cumplimiento de dicha ley
y el R.D. 994/99. Usted tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacion de
sus datos en cualquier momento, poniéndose en contacto con el investigador
principal

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al
Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los

datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacion vigente.

Tampoco se revelara su identidad si se publican los resultados del estudio.
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OTRAS CONSIDERACIONES IMPORTANTES

En caso de duda respecto a sus derechos debe dirigirse al Servicio de Atencion al Paciente del Hospital.

Cualquier nueva informacion referente a los procedimientos utilizados en el
estudio y que pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio, que
se descubra durante su participacion, le sera comunicada por su médico lo
antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun
dato nuevo sera afadido a la base de datos y, puede exigir la destruccién de
todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la
realizacion de nuevos analisis.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio que se le han
expuesto.

PERSONAS DE CONTACTO

Usted tendrd en todo momento a su disposicion un equipo de profesionales
sanitarios a los que no debe dudar en preguntar cualquier duda que le surja
sobre medicacion, comidas y bebidas que pueden tomar, etc. En caso de
necesitar cualquier informacion o por cualquier otro motivo no dude en
contactar con los investigadores principales del estudio, el Dr. Garcia Alonso en
el teléfono 91 600 6303

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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