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Abreviaturas utilizadas en este articulo:

I C: intervalo de confianza, RM D: razén de momios diagnostico, EGD: esofagogastroduodenoscopia, ERGE: enfer-
medad por reflujo gastroesofagico, H2RA: antagonista de receptor H2, Sl1: sindrome de intestino irritable, NNT:
numero necesario atratar, | BPs: inhibidor de bomba de protones, RR: riesgo relativo.

Debido ala publicacién de larevisién técnicainicial
de dispepsia en 1998, la estrategia de estudiar y tratar
para Helicobacter pylori ha sido ampliamente aceptada
como el enfoque de eleccion en ladispepsiacronicasin
signos de alarma.%® Sin embargo, esta el eccidn esta ba-
sada principalmente en los resultados de los andlisis de
decision, yaquelaevidenciadel ensayo de manejo limi-
tado estaban disponibles desde hace siete afios. De he-
cho, en la atencion primaria, la terapia antisecretora
empirica se prescribe con frecuencia, pero alin contintia
el debate acercade si éste es el enfoque més costo-efec-
tivo y seguro.”® Ademas, |os gastroenterdlogos con fre-
cuencia eligen llevar a cabo una esofagogastroduode-
noscopia temprana (EGD) en todos los casos para
tranquilizar al pacientey a médico y paratratar laen-
fermedad especifica (por ejemplo, Ulcera péptica, eso-
fagitis, esdfago de Barrett o malignidad) en lugar de
confiar en el enfoque empirico.® Sin embargo, se sabe
que la prevalencia de la infeccién por H. pylori ha
tenido un descenso dramaético, al igual que laidentifi-
cacion de enfermedad ul cerosa pépticay adenocarci-
noma géstrico (pero no del cardias o del eséfago) en
EGD.° Ademas, la prevalencia de la infeccién por H.
pylori varia ampliamente a todo lo largo de Estados

Unidosy varia segun la edad y raza.’’ El uso de antiin-
flamatorios no esteroideos sel ectivos (AINES) ciclooxy-
genasa-2 fue muy frecuente, pero ahora es menos co-
mun, mientras que el uso profil&ctico de aspirinaen dosis
bajas es creciente, con efecto variable en las tasas de
Ulceras.*2 Por otro lado, la prevalencia de esofagitis
detectada en EGD puede estar aumentando a pesar de
unaclasificacion masrigurosay confiable (por g emplo,
laclasificacion LA).2Losblogueadoresde H2 y losinhi-
bidores de bomba de protones (IBPs) que se venden
sin receta significan que muchos pacientes terminan
en terapia antisecretora como primera opcién, sin im-
portar |o que recomiendan los médicos,**y su uso pue-
de impedir la capacidad de |la EGD para detectar eso-
fagitis o ulcerasa péptica.

Nuestro objetivo fue revisar todas las estrategias de
manejo disponibles en laliteraturay evaluarlas critica-
mente para ayudar a desarrollar recomendaciones préac-
ticas paradispepsiay dispepsiafuncional (no ulcerosa).
Para hacer esto, se realizaron busquedas en MEDLINE
y en Current Contents desde abril de 1997 (fechaen que
se completé e informe anterior) ajulio de 2004 usando
los términos del Encabezado de Tema Médico (MeSH)
dispepsia, dispepsia no ulcerosa, dispepsia funcional y

TTraduccién del articulo publicado en Gastroenterology 2005; 129: 1756-1780.
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H. pylori. Ademas se realizaron busgquedas especificas
con el apoyo del Grupo Cochrane para Enfermedades
GastrointestinalesAltasy Pancredticas, y éstos se resal-
taran en las secciones adecuadas. L os reportes que con-
sideraron el manejo de dispepsiay dispepsia funcional
serecuperarony revisaron, y suslistas dereferencias se
verificaron paraencontrar citas adicionales. Los autores
sereunieron pararevisar los datos disponibles para pro-
ducir recomendaciones de aplicacion actual para los
Estados Unidos.

DEFINICIONES

La definicion de dispepsia sigue siendo controversial.®
Los lineamientos para el Reino Unido'y Canad&® usan
el término para significar todos (o casi todos) los sinto-
mas con referencia al tubo digestivo superior, mientras
que la definicion de Roma |17 excluye a pacientes con
predominio de sintomas de reflujo. La logica para la
definicion de Romall es que cuando lapirosis clasicao
la regurgitacién son los Unicos sintomas o |os predomi-
nantes, o se presentan con frecuencia (més de unavez a
lasemana), escomun identificar evidencias objetivasde
reflujo gastroesofégico (ERGE). El problema es que no
hay una prueba de oro para diagnosticar ERGE; los pa
cientes con frecuencia ven dificil describir un sintoma
predominante, eincluso cuando esto esposible, € sinto-
ma predominante puede cambiar con € tiempo.’® Ade-
maés, en lapracticaclinica, hay unasuperposicion consi-
derable entre sintomas de reflujo y dispepsia; en un
estudio canadiense de atencion primaria, el nimero pro-
medio de sintomas reportados por los pacientes que se
catalogaron como dispéptico fue de 6 y con frecuencia
incluia pirosis tipica.** Por lo tanto, es dificil establecer
laprecision de los sintomas de reflujo parael diagndsti-
co de ERGE en un paciente no investigado en atencion
primaria.

Con estas consideraciones, esta revision seguira la
definicion de Romalll y el término “dispepsia’ se res-
tringird a dolor o malestar crénico o recurrente locali-
zado en el abdomen superior (en €l epigastrio); no se
incluiran sintomas de reflujo tal como fueron definidos
anteriormente, ni condiciones abdominales agudas.*’
Hemos tomado este punto de vista, ya que los criterios
de Roma Il y sus modificaciones han sido y contintian
siendo los de uso més generalizado en ensayos clinicos
aleatorios grandes con nuevos medicamentos para dis-
pepsia funcional .1%° Existen datos que muestran que la
pirosis generalmente se superponen con el dolor epigas-
trico;™® sin embargo, con base en |a opinién de expertos,

dondelos sintomas de reflujo son importantes, laERGE
debe ser el diagndstico hasta que se pruebe o contrario
en la préctica de la gastroenterol ogia.

Debido a que los sintomas relacionados con los ali-
mentos no son discriminantes, larelacion con losalimen-
tos no se ha considerado como parte de ladefinicion aun-
que es probable que un subgrupo grande tenga sintomas
relacionadas con los alimentos.*?2% Se ha propuesto que
lapérdidade peso es un sintoma especifico de dispepsia
asociado con lasaciedad tempranay unaingestareduci-
da, pero esto es controversial .>*% Ladistension es dificil
delocalizar en un sitio abdominal especificoy estipica-
mente un sintoma del sindrome de intestino irritable
(SI1),% por lo que puede ser mejor no considerarlacomo
caracteristica de la dispepsia. Se ha sugerido que si €
dolor o malestar abdominal superior se aivian con la
defecacion o se asocia con evacuaciones alteradas, el
diagndstico de S| se sustentafuertemente,*” pero laim-
portancia de la distincion no esté establecida. La néu-
sea puede deberse a causas gastricas, intestinales o ex-
traintestinales; por si sola no es suficiente para
identificar la dispepsia, pero puede formar parte del
conjunto de sintomas dispépticos.?” Los eructos recu-
rrentes son comunes, pero con frecuencia se atribuyen
a deglucién de aire®y por si mismo no se considera
parte de la dispepsia en ausencia de malestar abdomi-
nal superior.

Se asume que cuando seidentificaladispepsia, € mé-
dico queevallad paciente, despuésdel historia y € exa-
men fisico, considera que los sintomas probablemente
surjan del tracto gastrointestinal superior y no de los
muscul os de lapared abdominal, el térax o de otro lado.
L os comités de Roma han endosado previamente crite-
riossimilares.'’La"“dispepsiano investigada’ serefiere
alos pacientes con sintomas de dispepsia que no se han
hecho pruebas para excluir enfermedad ul cerosa pépti-
ca o cancer gastrointestinal alto. “ Dispepsia investiga-
da’ se usa aqui para describir a los pacientes que han
pasado por una evaluacion estructural relevante. “Dis-
pepsiafuncional” esun sindromeclinico, sin evidencias
de Ulcera péptica, malignidad gastrointestinal superior,
0 ERGE en pruebas de rutina.

ALCANCE DE LA REVISION

Los sintomas de reflujo y €l dolor epigastrico se tratan
con supresion de &cido y se investigan con endoscopia,
por lo que hay superposicion frecuente entre los sinto-
mas. Larevision se enfocard en paci entes que presentan
dolor o malestar epigastrico predominantey no evaluara
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el mangjo de la ERGE.Z El manejo 6ptimo del eséfago
de Barrett tampoco se aborda por razones similares.®*3!

El manegjo de dispepsia relacionada con AINEs, in-
cluyendo aspirina, es un problemaimportante. El mane-
jo adecuado del riesgo de las complicaciones de Ulcera
péptica asociado con el uso alargo plazo de losAINEs
también es un asunto relevante, pero estd mas alla del
alcance de este documento.®>%

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia anua del dolor o malestar abdominal
superior recurrentes en Estados Unidos y otros paises
occidental es es de aproximadamente 25%; si también se
consideralapirosisfrecuente (definidas como dolor uren-
teretroesternal ascendente semanalmente o con mésfre-
cuencia), la prevalencia es de 40%.2* Laincidencia de
ladispepsia(nimero de casos nuevos de enfermedad por
poblacion en riesgo) esta deficientemente documenta-
da; sin embargo, en Escandinavia, en un periodo de tres
meses, la dispepsia se desarroll6 en < 1%.% De manera
notable, el nimero de sujetos que desarrollaron dispep-
sia parece corresponder a un nimero similar de sujetos
que pierden sus sintomas, por lo que la prevalencia per-
manece estable de un afio a otro.3’* El patrén del ciclo
delos sintomasindividual es en dispepsiano se hadocu-
mentado de manera adecuada, pero lareaparicion delos
sintomas probablemente es laregla.

L as definiciones de dispepsia también tienen impac-
to en la prevalencia.®®* Por g emplo, en un estudio de vo-
luntarios en Estados Unidos, laprevalenciade dispepsia
fue de 13%,; un tercio de la poblacion tenia pirosis.*® Sin
embargo, si lapirosisy los sintomas de Sl se excluye-
ron de lacategoria de dispepsia, solo € 3% de lapobla-
cion todavia tenia diagndstico de dispepsia.®®

Ladispepsiasigue siendo unacondicion caray croni-
ca, y los costos de medicamentos en particular siguen
incrementandose rapi damente.*>4! En muchos casos, 10s
sintomas son de corta duracion, de intensidad levey se
automanejan.*>**Menos de lamitad en Estados Unidos
y Europa buscan atencién médica por dispepsia.l-®4
Ademés, € tratamiento de la dispepsia representa un
componente principal delaprécticaclinica; 2-5% delas
consultas de medicinafamiliar son por dispepsia.**Los
factores que determinan si un paciente consulta a un
médico pueden incluir lagravedad de |os sintomas, una
edad mayor, clase social baja, miedo a una enfermedad
grave, comorbilidad psicoldgica y condiciones del se-
guro médico.>**adispepsiafuncional tieneunimpacto
negativo en la calidad de vida.® Aqui, la atencion estaré

enfocada a manejo de los individuos con dispepsia que
buscan atencién médi ca (pacientes) en lugar de aquellos
con dispepsia en la comunidad general que no buscan
atencion médica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE DISPEPSIA

L os pacientes que se presentan con dolor o mal estar epi-
gastrico predominante que no han sido investigados se
definen como dispepsiano investigada. Aquell os pacien-
tes con una fuente obvia tales como dolor en la pared
abdominal no se consideran como que tengan dispepsia.
En pacientes con dispepsia que se investigan, hay cua-
tro causas principales: enfermedad ulcerosa péptica, re-
flujo gastroesofagico (con o sin esofagitis), malignidad
y dispepsiafuncional (0 no ulcerosa). Esta tltima sigue
siendo esencialmente un diagndstico de exclusion.

Anormalidades estructurales

Varios estudios han informado la prevalencia de ha-
[lazgos endoscopi cos en paci entes con sintomas di spép-
ticos en atencion primariay consultas de gastroentero-
logia.t Muchos de estos estudios se realizaron antes del
conocimiento de lainfeccion por H. pylori y de su trata-
miento, y antes de que |os medicamentos antisecretores
estuvieran disponibles ampliamente. Por |o tanto, estos
estudios tienen utilidad limitada en la practica actual.
Los estudios recientes sugieren que la prevalencia de
anormalidades subyacentes en pacientes dispépticos no
sel ecci onados someti dos a endoscopia pueden depender
en cierto grado deladefinicion de dispepsiay delapre-
valenciade lainfeccién por H. pylori y ERGE en lapo-
blacion.®

Una Ul cera péptica se encuentra en cerca del 5-15%
de pacientes con dispepsiaen Estados Unidos.** Sin em-
bargo, una Ul cera puede no encontrarse si € pacienteya
est4 en terapia antisecretora empirica (un escenario co-
mun y agravado por la disponibilidad de IBP vendidos
sin recetaen Estados Unidos). Una Ulceraduodenal cro-
nica generalmente es causada por H. pylori (hasta 90%
de los pacientes se infectan, pero varia geogréficamen-
te); la Ulcera géstrica cronica es resultado de H. pylori
(aproximadamente 70% de los casos) o €l uso deAINEs
no selectivos, incluyendo aspirinaen bajas dosis.***Los
sintomas di spépti cosindividual es no se pueden usar para
identificar la enfermedad ulcerosa péptica en dispepsia
no investigada.?*??L os expertos han sugerido que lasub-
divisién de dispepsia en subgrupos con base en los pa-
trones de sintomas ayudan aidentificar una enfermedad
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estructural subyacente, asi como a las poblaciones més
homogéneas que responderian a terapia médica dirigi-
da.'” Sin embargo, |os subgrupos sintométicosy los sis-
temas de calificacion delos sintomas han fallado en dis-
tinguir la dispepsia organica de la funcional.?*%? Una
historia de enfermedad ulcerosa péptica sigue siendo
atamenterelevante, incluso si lainfeccion por H. pylori
en este escenario se ha diagnosticado y tratado con éxi-
to, hasta un tercio de pacientes con “Ulceras’ curadas
pueden desarrollar dispepsia funcional .%

La esofagitis por reflujo (definida como la presencia
de rupturas de lamucosa esof &gica) seidentificarden la
endoscopia en 5-15% de |os casos,> aunque en un estu-
dio de Canada se notd una prevalencia de > 40%," la
preval encia probablemente es menor en pacientesderaza
negra.® La ausencia de esofagitis por reflujo en la en-
doscopiano excluye ERGE; el papel delapruebade pH
esoféagico de 24 horas o €l uso de la cdpsula Bravo du-
rante 48 horas en la situacion en la que |os sintomas por
reflujo clésicos estén ausentes esincierto, pero el rendi-
miento es probablemente modesto (estimado alrededor
de 20%).1%5" Sin embargo, laenfermedad por reflujo no
erosivay ladispepsiafunciona probablemente se con-
funden con frecuencia en la consulta de gastroenterol o-
giaclinica. Sehasugerido queidentificar el sintomapre-
dominante o principal estil clinicamente paradistinguir
ERGE de dispepsia. Sin embargo, la pirosis dominante
no es en si misma un factor de prediccion adecuado de
ERGE. Si laprevalenciade ERGE es de 25% en dispep-
Sia, entonces, con base en la sensibilidad y especifici-
dad publicadas de pirosis dominante para identificar
ERGE (definido por la prueba de pH de 24 horas),®la
probabilidad de ERGE en el escenario de pirosis domi-
nante es un poco mejor aun volado (54%).%° Lafrecuen-
ciadelos sintomas de ERGE puede ayudar amejorar la
discriminacion, los sintomasinfrecuentes de ERGE (me-
nos de dos veces por semana) generalmente no impiden
la calidad de vida 'y es improbable que se asocien con
patologia grave de acuerdo con la opinion de expertos,®
pero faltan datos fuertes para confirmarlo.

El adenocarcinoma géstrico o esoféagico se identifica
en < 2% de todos | os pacientes referidos para endosco-
pia para evaluacion de dispepsia.l El dolor biliar proba-
blemente se puede distinguir de la dispepsia; € dolor
biliar generalmente es severo, impredecibley puede du-
rar desde horas hastadias.!” Entre los ataques, el pacien-
te no tiene dolor. El rendimiento diagnostico de un ul-
trasonido es bajo en la dispepsia en ausencia de dolor
biliar tipico.®¢? La pancreatitis cronica probablemente
€es una causa no comun de dispepsiainexplicable,®y la

enfermedad celiacaes una causarelativamente poco fre-
cuente la dispepsia.® Laintolerancia a la lactosa puede
coexistir con dispepsia pero es probablemente una cau-
sa poco comun.® Varios medicamentos tedricamente
pueden inducir dispepsia, incluyendo alendronato, algu-
nos antibiéticos orales, talescomo eritromicina, €l agente
antiobesidad orlistat, digital, teofilina, suplementos de
potasioy el agente antidiabético acarbosa. Sin embargo,
faltan datos que apoyen el papel de los medicamentos
ademés delosAINEsen lagénesis deladispepsiaenla
poblacion.®% S un paciente que recién tuvo sintomas
estdtomando un AINE no selectivo o aspirina, entonces
estos sintomas tienen més probabilidad de deberse aen-
fermedad ulcerosa péptica. Se ha recomendado la en-
doscopiaparadescartar Ulcera, aungue muchos médicos
considerarian sdlo suspender el AINE y sdlo realizar
endoscopia en aquellos cuyos sintomas no se resolvie-
ron. Los AINEs ciclooxigenasa-2-sel ectivos pueden in-
ducir dispepsia y retrasar la curacién de la Ulcera '
Los productos herbales o los remedios caseros a veces
sehanimplicado en ladispepsia, aunque agui faltan bue-
nos datos. Otras causas poco frecuentes de dispepsiain-
cluyen enfermedades infiltrativas del estémago (por
gjemplo, gastritis eosinofilica, enfermedad de Crohn,
sarcoidosis), radicul opatia diabética, trastornos metabo-
licos (por gjempl o, hipercalcemia, metal pesado), hepa
toma, esteatohepatitis y angina intestinal .>%

DISPEPSIA FUNCIONAL
(NO ULCEROSA O IDIOPATICA)

Ladispepsiafuncional se define por la historiade al me-
nos tres meses de dispepsia en la que no hay explicacion
estructural obviaparalossintomas.*'’Unahistoriadeseis
meses 0 mayor estipicay ayudaa excluir un cancer que
pasd desapercibido. Esta categoria de diagndstico repre-
senta hasta 60% de los pacientes que se presentan con
dispepsia. Lapresenciade algunas anormalidades endos-
cdpicas, incluyendo erosiones gastricas, eritema esof&gi-
co 0 duodenal, o una hernia hiatal en la EGD, no exclu-
yen el diagnostico de dispepsia funcional.

La fisiopatologia de la dispepsia funcional no esta
clara. L os mecanismos putativosincluyen trastornosde
la funcién motora y sensitiva del tubo digestivo supe-
rior. Aproximadamente de 25 a 40% de | os casos tienen
vaciamiento géstrico retrasado.” Sin embargo, es con-
troversial si un perfil de sintomas especifico identificaa
los pacientes con vaciado géastrico lento del resto.”>™
Ademés, 40% tienen una acomodacion fundicaanormal
aun alimento;*""" esto se harelacionado con la sacie-
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dad temprana (y pérdida de peso) en algunos estudios,
pero no en otros.2*"8Lasensibilidad visceral alterada (por
ejemplo, hipersensibilidad gastrica aumentada ala dis-
tension mecanica, e hipersensibilidad duodenal) se pre-
senta en cerca de un tercio de |os pacientes; 8 algunos
sintomas especificos se han relacionado con esta anor-
malidad, pero requiere de confirmacion independiente.®
La neuropatia vagal puede contribuir a una disfuncion
mecanosensoria en la dispepsia funcional .# Las prue-
bas con carga de nutrientes o de agua eval lan de manera
no invasiva la capacidad de tolerar una carga liquida
especifica, como grupo, los pacientes con dispepsia
funcional ingieren volumenes significativamente me-
nores, y esto se puede relacionar con una relgjacion
fandica disminuida o una sensibilidad visceral anor-
mal .884_a secrecion de &cido géstrico no estd aumen-
tada, pero lasensibilidad incrementadaalainfusion de
&cido puede presentarse en algunos casos, en parte debi-
da ala pobre eliminacién del &cido por el duodeno.®#
Esta anormalidad puede inducir ndusea y otros sinto-
masy puede ser blogueada con la supresion de écido.

Los trastornos psicoldgicos, incluyendo a abuso, se
han asociado con la dispepsiafuncional, pero no estable-
cen unarelacion causa-y-efecto.® Ladispepsiafuncional
postinfecciosa se ha reportado, pero no confirmado.®
Un polimorfismo especifico de genes (CC GNB3) se ha
relacionado con la dispepsia funcional, pero requiere
también de confirmacién.* Ladeteccion de anormalida-
des fisiolOgicas todavia estd mayormente confinada a
los estudios de investigacion debido aque larelevancia
clinica directa todavia no se documenta.

Entre 20 y 60% de los pacientes con dispepsia fun-
cional documentadatienen gastritisinducidapor H. pylo-
ri.®* Sin embargo, esta infeccion también es prevalente
enlapoblacion de general y seincrementacon laedad.™
No hay asociacion entre H. pylori y algan perfil de sin-
tomas especifico en dispepsiafunciona .2 Existe un pe-
quefio beneficio de laterapia anti-H. pylori en dispepsia
funcional;*® por lo tanto, los pacientes con infeccion por
H. pylori sin hallazgos endoscdpicos se incluyen en la
categoria de dispepsia funcional.

HISTORIA NATURAL
DE DISPEPSIAY SUSCAUSAS

L os pacientes con un historial de dispepsiageneralmen-
te tienen una evolucion con recaidas.>* Un estudio en
Estados Unidos observo que 86% seguiareportando dis-
pepsiadespués de 12-20 meses,*®mientras que otroen el
Reino Unido informé que la dispepsia persistio en 74%

de los casos después de dos afios.* La Ulcera péptica
tambi én esunaenfermedad crénicaamenosque seerra
dique e H. pylori o se suspendan losAINEsS; larecaida
sintomética se presenta en 50-80% de | os pacientes du-
rante més de un afio tanto en enfermedad duodenal no
tratada como en Ulcera géstrica®® La ERGE es recidi-
vante en aproximadamente 50-80% de casos en un afio
si se suspende €l tratamiento terapia médico.* Laevolu-
cion natural deladispepsiafuncional, enfermedad ulce-
rosay ERGE necesita tomarse en cuenta en e manejo.

EL DIAGNOSTICO CLINICO
EN DISPEPSIA NO INVESTIGADA

Varios trabajos bien realizados han investigado la utili-
dad de la evaluacién de sintomas dispépticos por parte
de médicos de atencion primaria y gastroenter6lo-
gos.>*859"%¥ En un estudio, la endoscopia realizada alos
cinco dias se usd como €l estandar de oro. LaUlcera pép-
tica se encontr6 en 15%; esofagitis, en 14%; y dispepsia
funcional, en 71%; sin casos de cancer.> La sensibilidad
y especificidad delaevaluacion clinicaparael diagnosti-
co dedispepsiafuncional fueron 61y 84% paramédicos
de atencion primariay 73 'y 37% para gastroenterélo-
gos, respectivamente. Otro estudio de 400 pacientes
en atencion primariausaron un seguimiento de un afio
como el estandar de oro para el diagndstico correc-
to.®Lasensibilidad y especificidad para un diagnés-
tico de dispepsia funcional fueron de 43 y 69%, res-
pectivamente. Un estudio en 612 pacientes dispépticos
evaluados en atencion primariatambién usé la endos-
copiacomo estandar de oro.” Lasensibilidad del diag-
nastico clinico no instrumentado paradiagnosticar dis-
pepsiafuncional fue de 52% y la especificidad fue de
67%, con un valor predictivo positivo de 70% y un
valor predictivo negativo de 49%. Un estudio en Aus-
traliaevalud los sintomas de alarma en dispepsia fun-
cional y concluy6 que el valor de los sintomas en el
diagnéstico de dispepsia funcional fue deficiente.%
La evaluacién de los sintomas predominantes se ha
propuesto como una alternativa ala evaluacion global
de sintomas en pacientes dispépticos. En un estudio
grande canadiense, se evaluaron 1,040 pacientes so-
metidos a endoscopia dentro de los 10 dias después de
ser referidos.® Sin embargo, el sintoma predominante
no fue predictivo delos hallazgos endoscopicosy lapre-
sencia de sintomas de alarma no se correlaciono con la
demostracién de hallazgos clinicamente significativos
en la endoscopia.®® Estos datos sugieren que la evalua-
cion de sintomas por parte de médicos de atencion pri-
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mariay los gastroenterdlogos es de valor limitado en el
estudio de ladispepsia.

VALOR DE LASPRUEBAS
DIAGNOSTICASEN LA DISPEPSIA

En un estudio de pacientes que se presentaron en una
clinica de dispepsia manejada por €l gastroenterdlogo
McColl, et a.® encontraron que la infeccién por H.
pylori fue un determinante de lo que se encontré en la
endoscopia. En pacientes que no estaban infectados con
H. pylori, latlceraduodenal seencontr6 en 2%; Ulcera
gastrica, en 3%; y esofagitis, en 17%. En contraste, en
pacientes que estaban infectados con H. pylori, la ul-
cera duodenal se encontrd en 40%, Ulcera géastrica en
13%, duodenitis erosiva en 2%, y esofagitis en 12%.
L os pacientes que tomaban AINEs se excluyeron de este
estudio. Se debe hacer notar que la prevalencia de la
infeccion por H. pylori fue alta en este estudio (56%) y
gue los datos no pueden ser representativos de otras po-
blaciones.*®Un estudio canadienserecienteevalu6 1,040
paci entes di spépti cos sometidos aendoscopiaen 49 con-
sultorios de médicos de cuidado primario.’* Lastasas de
infeccion con H. pylori fueron de 30%, que estaen rela-
cién alo que ocurre en paises en desarrollo. El uso de
aspirinao AINEs se reportd en 20% de la poblacion del
estudio menor a 50 afios de edad y en 28% de los pa-
cientes mayores a 50 afios de edad. Los hallazgos clini-
camente significativos se informaron en 58% de la po-
blacion. Se encontr6 esofagitis en 43%, la mayor
proporcién de los casos tuvieron esofagitis ligera (Los
Angeles grado A, 51%; grado B, 37.5%; grado C, 10%;
grado D, 3%). Se observo Ulcera péptica en 5% de los
casosy no se detectd ninguin caso de malignidad gastro-
intestinal superior en la endoscopia, aungue se encon-
traron dos neoplasias malignas detectadas por biopsia
de hallazgos no especificos. El estudio incluy6 indivi-
duos mayores a 50 afios de edad y encontr6 que los ha-
[lazgos endoscdpicos significativos tenian mayor proba-
bilidad en la poblacion dispéptica de mayor edad. Este
estudio indica claramente la bgja prevalencia de Ulceray
malignidad en pacientes de Estados Unidos que se pre-
sentan con dispepsia. El estudio puede sobrerrepresentar
pacientes con esof agitis debido aque ladefinicion dedis-
pepsia en € estudio canadiense permitio lainclusion de
sintomas tipicos de reflujo bajo € titulo de dispepsia

El rendimiento de la endoscopia en pacientes que se
estén investigando por dispepsiaincrementacon laedad
avanzada, pero es bgjo.! Lafaltade deteccion de un can-
cer gastrico temprano (y por lo tanto curable) con fre-

cuencia es lamayor inquietud para el médico que con-
sideralaterapia empirica, especialmente en un pacien-
te de edad avanzada.»'** El miedo al cancer gastrico debe
tomarse en cuenta cuando se planea el manejo de la
dispepsia.

Las radiografias gastrointestinales superiores se si-
guen ordenando con frecuencia para excluir la Ulcera
pépticay otras enfermedades en pacientes con dispep-
sia en atencion primaria. Sin embargo, la endoscopia
se ha establecido para proporcionar una precision su-
perior de diagndstico en la deteccion de causas estruc-
turales de dispepsia comparada con la radiografia 1%
La endoscopia generalmente se ha preferido sobre la
radiografia con bario cuando, después de los procedi-
mientos, se compararon directamente. '

Un beneficio potencial de la endoscopia es que las
Ulceras gastricas se pueden confirmar como benignas
realizando biopsias; sin embargo, en las naciones occi-
dentales, la prevalencia de cancer no sospechado en ul-
cera gastrica permanece muy bagjay varia 0 a 3%.11041%
La endoscopia permite que |os especimenes de biopsia
gastricasetomen paradiagnosticar e estatusdeH. pylori;
las pruebas rapidas de ureasa (por ejemplo, CLO test) es
relativamente barata, sensible (95%) y especifica (hasta
95%).11% Sin embargo, note que una solabiopsia no de-
tectard 5-10% de los casos, y €l uso reciente de antibio-
ticos o de terapia antisecretora incrementara la tasa de
fal sos negativos.07-1%

Hay evidencia limitada y no convincente de que la
endoscopiallevaalamejoraen las calificaciones de sa-
tisfaccion del paciente con dispepsia.’®® Bytzer, et al.
realizaron una prueba aleatoria comparando la endos-
copia temprana con terapia empirica con blogueador
de receptores H2 en dispepsia. Encontraron una mejo-
ra importante en las calificaciones de satisfaccion un
mes después de |a endoscopia comparado con €l brazo
de terapia antisecretora.. Ademas, 66% de los pacien-
tes con terapia empirica finalmente eventualmente son
sometidos a endoscopia alos 12 meses de seguimien-
to. Sin embargo, este estudio no cegado pudo haber sido
sesgado por las expectativas del pacientey el médico de
gue laendoscopiaeslaestrategiade manejo preferida, y
el estatus del H. pylori no fue considerado.

Otros estudios han sugerido quelos pacientescon dis-
pepsiasetranquilizan con el resultado delaEGD y pue-
den requerir menos prescripciones, aunque la duracion
de este efecto no se ha establecido y los resultados se
pueden deber, en parte, a unaregresion ala media. o112

Los individuos con dispepsia que buscan atencion
médica pueden estar més preocupados por la posible
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gravedad de sus sintomas 'y miedo a cancer.*'% Se ha
mostrado que la ansiedad por el estado de salud ha lle-
vado aun ciclo de consultas médicas repetidas. En un estu-
dio en pacientes en atencion primaria sometidos a endos-
copiade acceso abierto, Hungin, et al. demostraron quelas
consultas para dispepsia disminuyeron en 57% en pacien-
tes con hallazgos normales en la endoscopiay en 37% en
pacientes con anormalidades menores a examen endosco-
pico;* 60% de | os pacientes con hallazgos normaesenla
endoscopia, suspendieron o disminuyeron € uso de medi-
camentos.*** Quadri y Vakil demostraron que un tercio de
los pacientes referidos para endoscopia de acceso abierto
por dispepsia en Estados Unidos tuvieron niveles atos de
ansiedad rel acionada con la salud, preocupacion por laen-
fermedad y miedo alamuerte* Después de unaendosco-
pianormal o lademostracion de anormalidades menoresy
€l consgjo del endoscopista, |as escalas para preocupacion
por lasalud o € miedo alaenfermedad y alamuerte mos-
traron unameora significativa y los efectos se conserva
ron durante seis meses.**

Los riesgos de la endoscopia superior son muy bgjos;
han variado entre 1 en 330 a 1 en 2,700, pero los datos
recientes son limitados.**>*¢ as complicaciones cardio-
pulmonares se han reportado como las més frecuentes (va
riando de 1/690 variando de 1/690 a 1/2,600) seguido de
perforacion (/900 a 1/4,200) y sangrado (1/3,400 a 1/
10,000).* Las muertes son poco frecuentes (van de 1/3,300
a 1/40,000).! Edtas tasas incluyen endoscopias terapéuti-
Cas, querepresentan unacanti dad desproporcionadade com-
plicaciones. Actuamente los riesgos de una endoscopia
diagnostica smple tal vez correspondan a las cifras més
bajas enlistadas.! S se toma la decision de investigar aun
paciente con dispepsia, laendoscopiasigue siendo laprue-
bade diagndstico inicia de eleccion (el estandar de oro).

Una vez que se ha realizado |a endoscopia Unica
adecuada, el valor de la mayoria de las pruebas adi-
cionales se limita con base en los mejores datos dis-
ponibles. La prueba de vaciamiento gastrico puede
detectar vaciado retrasado de solidos o liquidos en 25-
40% de los pacientes con dispepsia funcional, pero
esto generalmente no modifica el manejo.la ultra-
sonografia de la vesicula biliar en dispepsia tiene un
rendimiento del 1-3%, pero el hallazgo de litiasis con
frecuencia es accidental .»6162117

Pruebas para H. pylori
La eleccion de la prueba diagnéstica para H. pylori

debe depender delas circunstancias clinicas, |a probabi-
lidad prepruebadeinfecciony de su sensibilidad y espe-

cificidad (o de manera mas correcta, larazén de verosi-
militud de un resultado positivo o negativo), larelacion
costo-beneficio y la disponibilidad de la prueba.

Aungue lapruebaserol 6gicano es cara, sus caracteristi-
cas de desempefio como prueba son deficientes en pobla-
ciones de bgja prevalenciay no es Util en la confirmacion
de erradicacion. Un metaandlisis de 21 estudios con sero-
logia por ELISA disponible comerciamente reporté una
sensibilidad y especificidad de 85 y 79%, respectivamen-
te.8Un gran nUmero de pruebasde EL 1 SA seevaluaronen
la Agencia de Dispositivos Médicos de Gran Bretafia; se
estudiaron 588 muestras de suero con 16 pruebas diferen-
tes. Laprecisiongenera delosensayospromedid 78% (ran-
go, 68-82%) paratodos los sueros.°Lapruebade antige-
no de hecesy la prueba de aiento con urea han mostrado
ser precisas para €l diagnéstico inicial de lainfeccion por
H. pylori y en laconfirmacion de la erradicacion. 120122

La precision de las pruebas sexol égicas se ha cues-
tionado, y la prueba de antigeno de heces y de aiento
con urea, por lo tanto, se recomiendan parael diagnosti-
co inicia y para la confirmacion de erradicacion.'? El
uso de la serologia para el diagndstico inicial de infec-
cion por H. pylori requiere de validacion a nivel local.
Esto esdificil delograr en précticade rutina; por lo tan-
to, para propositos précticos, la prueba seroldgica para
H. pylori yano serecomienda. '’ Laserologiano se pue-
de usar para demostrar si la erradicacion se ha logrado
con éxito.*° El uso de pruebas serol 6gicas en consulto-
rio o cercadel paciente no se recomienda.'®

Los estudios de costo-beneficio sugieren que la op-
cién de una prueba no invasiva se debe basar en la pre-
valenciadeinfeccion en lacomunidad. En situacionesde
prevalencia bga e intermedia, la prueba del antigeno en
heces o laprueba de aliento con urea son las que predomi-
nan.’? Mientras mayor sea € costo de estas pruebas, mas
Se compensan con su precision.'? La pruebadel antigeno
en hecesahoraestadisponibleatravésdelas cadenasgran-
des de laboratorios nacionales en Estados Unidos, dejan-
dola accesible para pequefios centros de consulta. Late-
rapia con 1BPs debe suspenderse por dos semanas S la
prueba de antigeno de heces o la prueba de aliento con
urea se usan para diagnosticar infeccion por H. pylori
debido a que estos medicamentos pueden inhibir la enzi-
maureasay dar un resultado fal so-negativo.*

ERRADICACION DE
H. PYLORI: RIESGOSY BENEFICIOS

Laterapia de erradicacion de H. pylori curala mayoria
de los casos de enfermedad ul cerosa péptica'y una pe-
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quefia proporcién de casos con dispepsiafuncional .*H.
pylori también es una causa importante de adenocarci-
noma géstrico. Unarevision sistemética de 12 estudios
prospectivos de casosy controles (Figura 1) sugirio que
los sujetos con infeccion por H. pylori durante por o
menos 10 afios, tuvo un riesgo incrementado de seisve-
ces para adenocarcinoma gastrico no localizado al car-
dias.**Lapreguntasiguesiendo si laerradicacion deH.
pylori puede reducir este riesgo de cancer géstricoy, si
es asi, aqué edad es efectivo.

El cancer géstrico difuso e intestinal se presenta en
proporciones aproximadamente iguales, y e H. pylori
se asocia con ambos tipos. También se cree que el
cancer gastrico difuso se desarrolla a partir de lagas-
tritis cronica. El H. pylori es la causa principal de
gastritis cronica, y tres ensayos controlados aleato-
rios han mostrado que la terapia de erradicacion re-
gresalamucosaalanormalidad en un afio'?*'% (el ries-
go relativo [RR] es mayor en gastritis cronica leve
comparado con placebo, 0.27; 95% interval o de confian-
za[IC], 0.22-0.33 [Figura 1]). Laterapia de erradica-
cién de H. pylori puede, por lo tanto, evitar el cancer
gastrico, siemprey cuando se prescriba antes de que se
haya desarrollado 1a neoplasia. Debido a que esto re-
presenta 50% de todo el adenocarcinoma géstrico, la
erradicacion de H. pylori tiene el potencial de tener un
mayor impacto en el riesgo subsecuente de cancer gés-
trico, aungue se necesitan més datos. Esto esta apoya-
do en nuevas evidencias apartir de 1,630 sujetos positi-

Estudio Riesgo (96%) % Peso
Kulpers 04 —l— 0.20 (0.10, 0.39) 10.7

Blum 96 - 0.26 (0.20, 0.34) 486

Talley 99 - 0.30 (0.23, 0.39) 408

Global (95%IC

(3%1C) < 0.27 (0.22, 0.32)
0.1 1 ! 10
Riesgo

Afavor deerradicacion deH. pylori A favor de placebo

Figura 1. Resumen delos ensayos controlados al eatorios de erradi-
cacion de H. pylori vs. placebo sobre el riesgo de quela persistencia
de gastritis crénica leve. Heterogeneidad Ji cuadrada = 1.58 (d.f. =
2) p=0.45.

vos paraH. pylori de una poblacion chinade alto riesgo
sorteada para terapia de erradicacion o placebo y con
seguimiento promedio de 7.5 afios.*** En general, laerra-
dicacion de H. pylori no tuvo un efecto estadisticamente
significativo; sin embargo, en un andlisis post-hoc de
sujetos que no tenian lesiones precancerosas al inicio,
ninguno de los que recibieron terapia de erradicacion
desarroll6 cancer gastrico comparado con seisen €l gru-
po de control (p = 0.02).

Se cree que € cancer gastrico tipo intestinal se desa-
rrolla en un trasfondo de metaplasia intestina y atrofia
gastrica, y éstas son causadas por € H. pylori. Por lo
tanto, siemprey cuando laterapiade erradicacion sein-
digue antes de que éstas se desarrollen, también es pro-
bable que se evite el cancer géstrico de tipo intestinal .
El impacto de laerradicacion del H. pylori unavez que
lametaplasiaintestinal y/o atrofia géstrica estan presen-
tes, es menos clara. Dos grandes ensayos controlados
aleatorios en pacientes colombianos™’y europeos'?® con
atrofia gastrica y/o metaplasia intestinal sugirio que la
erradicacion de H. pylori causd regresion de ambas, de
la atrofiat®**°y de la metaplasia intestinal .»* Otros dos
ensayos control ados al eatorios en pacientes chinost11%2
y del Reino Unido** sugirieron que la erradicacion de
H. pylori evita la progresion en lugar de causar regre-
sion, mientras que no hubo un cambio estadisticamente
significativo entre €l tratamiento y el placebo después
de un afio en un ensayo aeatorio en voluntarios sanos
meXicanos con | esiones gastricas preneopl asticas.*** Por
lotanto, el balance delas evidencias sugiere que laerra
dicacion de H. pylori reducira el riesgo de cancer inclu-
so cuando la metaplasiaintestinal y/o atrofia estén pre-
sentes, aunque es probable que el impacto sea menos
marcado.

Un metaandlisis en estudios observacionales sugirio
gue los pacientes con ERGE tienen unamenor prevalen-
ciade H. pylori.** Sin embargo, unarevision sisteméti-
ca por parte de los mismos investigadores no encontré
evidenciadequelaerradicacion deH. pylori causaERGE
en pacientes con Ul cera péptica.*® En tres ensayos al eato-
rios, tampoco hubo evidencia de que la erradicacion de
H. pylori empeora los sintomas en pacientes con
ERGE.®"1¥ Eto se apoya con dos ensayos controlados
aeatorios de erradicacion de H. pylori en casi 3,000 su-
jetos en la poblacion en general, sin incremento en los
sintomas dereflujo en aguéllos asignados aun tratamien-
to activo.**! Esto enfatiza la calificacion dada en to-
dos los estudios epidemiol égicos de que la asociacion
no significa causalidad y que la baja prevalencia de H.
pylori en ERGE podria deberse a uno o més factores
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confusores.** Por ejemplo, es plausible que aguéllos con
mayor produccién de écido estén protegidos contra la
infeccion por H. pylori, pero tienen unamayor suscepti-
bilidad ala ERGE.**

Dos estudi os observacional es han sugerido quelapre-
valencia de la infeccion por H. pylori es menor en pa
cientes con adenocarcinoma esof &gi co, % aunque esto
no esta apoyado por otro estudio.’* De manera intere-
sante, uno de estos estudios'* reportd que el riesgo de
carcinoma escamoso esofégico increment6 en aguellos
infectados con H. pylori y que este efecto se asoci6 con
la atrofia géstrica. Por o tanto, el balance de la eviden-
ciasugiere que lainfeccion por H. pylori es menos co-
mUn en pacientes con adenocarcinoma esofégico, pero
el hecho de si estaasociacion es causal o debido afacto-
res confusores se necesita evaluar en ensayos controla-
dos aleatorios.

En general, ahora existen evidencias mas fuertes de
quelaerradicacion de H. pylori reducirael riesgo de can-
cer géstrico. Los datos que sugieren que puede haber ries-
gosalargo plazo asociados con laterapia son menos con-
vincentes, pero no se pueden descontar pequefios efectos
dafinos.

MANEJO DE DISPEPSIA NO INVESTIGADA

La estrategia de manejo Optimo para € paciente que se
presenta con dispepsiadeinicio recientey sin signos de
alarmahasido dominadapor lainvestigaciondeH. pylori
y € tratamiento empirico de todos los casos positivos
con terapia antibacteriana. Sin embargo, hay otras op-
ciones, incluyendo laterapiamédicaempirica(por € em-
plo, un agente antisecretor) con lainvestigacion poste-
rior reservada para fallas o la evaluacion inmediata
mediante endoscopia superior en todos los casos y la
terapia dirigida con base en los resultados.

En atencion primaria, laterapia empirica antisecreto-
ra sigue siendo popular. S6lo una minoria de pacientes
con dispepsia tiene Ulceras pépticas, e incluso menos
tienen cancer. Por lo tanto, en 1985, el Colegio Ameri-
cano de M édicos recomendd, con base en larevision de
literatura de los resultados y el costo, que la terapia
meédica antisecretora es preferible para pacientes sin
enfermedades orgénicas obvias con edades menores a
45 afnos.” El Colegio Americano de Médicos también
sugirié que la endoscopia (en lugar de la serie gastro-
duodenal) se debe reservar para pacientes que tengan
poca 0 hinguna respuesta a la terapia después de 7-10
dias o para pacientes cuyos sintomas no se hayan resuel -
to después de 6-8 semanas. Sin embargo, aln se esta

debatiendo la aplicabilidad de este umbra de edad y la
utilidad delaterapiaempirica, especia mente en términos
de continuar con dicho tratamiento alargo plazo en aqué-
Ilos con unainfeccion por H. pylori no diagnosticada.®

Se han publicado un nimero sustancial de ensayos
controlados aleatoriosy metaandlisis paraayudar aguiar
el manejo, pero alin se sigue debatiendo el costo-benefi-
ciodelaestrategiadeinvestigar y tratar contralaterapia
empirica antisecretora. El andlisis de decisiones se pue-
de usar para comparar las aternativas usando la infor-
macion disponible acerca de la historia natural de las
condiciones que causan la dispepsia, larespuesta de es-
tas condiciones a laterapiay los costos. El andlisis de
decision esun método Ultil parasopesar de maneracuan-
titativa las distintas opciones con base en las mejores
pruebas disponibles. Después de unarevision detodala
literatura relevante sobre |os ensayos de tratamiento, se
presentaun andlisis critico de todos los andlisis de deci-
sion disponibles para evaluar las principales alternati-
vas e identificar el manejo optimo.

MANEJO EN PRESENCIA DE SIGNOSDE
ALARMA (“BANDERASROJAS")

Los signos de alarma se usan para tratar de identificar
pacientes que necesitan investigacion temprana con en-
doscopia.

L as caracteristicas de alarmageneral mente aceptadas
se enlistan en € cuadro 1.

Hemosrealizado unarevision sisteméticadelalitera-
tura para establecer la precision delos signos de alarma
en el diagndstico de cancer del tubo digestivo superior.
Hubo 15 estudios*®"4"1% que fueron elegibles con da-
tosextraibles, que evaluaron a18,971 pacientes con 285
casos de cancer. La prevalencia de sintomas de alarma
en aquellos referidos para endoscopia varié entre 33 y
61% en estudios que eval uaron sintomas de manerapros-

CUADRO 1
SIGNOSDEALARMA EN LA DISPEPSIA

Edad mayor a 55 afios a inicio de ladispepsia
Historia familiar de cancer de tubo digestivo superior
Pérdida de peso no intencionada

Hemorragia gastrointestinal

Disfagiaprogresiva

Odinofagia

Anemia por deficienciade hierro sin explicacion
Vémito persistente

Masa palpable o linfadenopatia

Ictericia
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pectiva. Lossignos de alarmase estudiaron yaseadirec-
ta o indirectamente através de laopinion clinica, califi-
caciones por modelo de computadora o criterios de
adecuacion. La sensibilidad de las caracteristicas de aar-
mavario de 0 a100% y laespecificidad de 16 a98%. Esta
ampliavariacion en lasensibilidad se debi6 a nimero pe-
quefio de canceres detectados en muchos delosestudios, y
el rango de especificidades reflgjé los digtintos métodos
paraevaluar sintomasdeaarma. Hubo menosvariacionen
los valores predictivos positivos y negativos. El valor pre-
dictivo positivo fue generamente bgjo. Con excepcion de
un estudio, € vaor predictivo positivo fue de< 11%Yy con
frecuenciabg 6 hasta1%. El vaor predictivo negativosem-
prefue de > 97%, reflgjando € hecho de que & cancer fue
un diagndstico poco frecuente (latasade deteccion de can-
cer encuestada fue de 15%).

El desempefio decepcionante de los sintomas de alarma
se reflg 6 en las pobres razones de momios diagnésticas
(RMD). Una RMD < 10 cas nunca hace una ateracion
apreciable en la probabilidad de enfermedad.60161
Once52,97,147,148,150—153,155,157,158 de IOS 15 reportes tuVieron
RMD < 10. Tres trabgos reportaron una RMD infinita,
debido aquetuvieron un 100% de sensibilidad. Un reporte
solo tuvo dos canceres,™ mientras que otros dos repor-
test®1% ysaron sistemas de calificacion donde € corte se
podria aterar paralograr 100% de sensibilidad. Los mis-
mos sistemas de calificacion sdlo lograron una RMD de
2% 0 1% cuando se probaron de manera prospectiva.

Lautilidad del diagndstico de los sintomas de alar-
ma es, por lo tanto, no satisfactoria con un valor pre-
dictivo positivo deficiente. Sin embargo, la ausencia
de sintomas de alarmatiene un valor predictivo negati-
vo alto, debido a que el cancer géstrico y el esofégico
son raros, esto también seria valido para cualquier cri-
terio, tal como la ausencia de eructos.

OPCIONESDE MANEJO EN AUSENCIA DE
CARACTERISTICASDE ALARMA

Hay cinco abordgjesiniciales para el mangjo deladis-
pepsia

1. Supresion empiricade écido.

2. UnapruebanoinvasivaparaH. pylori, con unaprue-
ba de aliento con urea, antigeno en heces, 0 serolo-
giay reservando la endoscopia para casos positivos.

3. Una prueba no invasiva para H. pylori y terapia de
erradicacion para casos positivos.

4. Terapiade erradicacion de H. pylori empirica.

5. Endoscopiatemprana.

Ensayos ter apéuticos

Tresensayos controlados aleatorios sugieren lainves-
tigacion de H. pylori y endoscopia para aquellos infec-
tados (estrategiade “investigacion y endoscopia’); esta
estrategiano of recia beneficio sobrela supresion de &ci-
do empiricay fue més cara.'®>'% L aterapia de erradica-
cién de H. pylori empiricasin ninguna prueba solo seria
sensible paralas comunidades con una preval encia muy
atadelainfeccion.® En Estados Unidos, laprevalencia
delainfeccion generalmente esbajay laterapiade erra-
dicacion de H. pylori empiricaincrementarialaprescrip-
cién inadecuada de antibidticos. Por lo tanto, las tres
estrategias que han sufrido una evaluacion intensa en
Estados Unidos son la supresion empirica de &cido, in-
vestigar y tratar H. pylori, y endoscopiatemprana. Una
revision sistematica de Cochrane de ensayos controla-
dos aeatorios que han investigado estas estrategias se
han actualizado hastamayo de 2004 para estarevision.'®

Supresién empirica de &cido en dispepsia no investi-
gada. Con frecuencia, a los pacientes se les prescriben
medi camentos anti secretores empiricos en centrosde aten-
cion primaria, y es importante establecer la eficacia de
este enfoque en dispepsia no investigada. Un ensayo'®
reportd que la terapia con antagonista de receptor H2
(ARH2) no fue més efectiva que los antiacidos en 255
pacientes, con un RR de permanecer dispéptico bajo tra-
tamiento activo dispéptico de 0.98 (95% IC, 0.78-1.24).
Cuatro ensay0s'*”1° compararon la terapia con |IBP con-
traplaceboy antiécidos en 2,164 pacientes (Figura 2). La
tergpiacon IBPsfuemésefectiva(RR, 0.65; 95%1C, 0.55-
0.78), con un nimero necesario para tratar (NNT) de 5
(95% IC, 4-7). Laterapiacon | BPs fue més efectiva para
lapirosis(RR, 0.52; 95% IC, 0.45-0.60) que parael dolor
epigéstrico (RR, 0.83; 95% IC, 0.72-0.96) en los dos
ensay0s'®”1% que evaluaron estos sintomas por separa-
do. Tresestudios'®"1™*172compararon IBPscon ARH2 en
1,267 pacientes con dispepsiano investigada (Figura 3).
Laterapiacon IBPsfuemésefectiva(RR, 0.64; 95% IC,
0.58-0.72), con un NNT de5 (95% IC, 3-8).

Supresion empirica de 4cido versusinvestigar y tra-
tar de H. pylori. Cinco estudios'®*1*17¢ han comparado
laestrategiadeinvestigar y tratar H. pylori conlasupre-
sién empirica de &cido, pero éstos fueron demasiado
heterogéneas . Un ensayo en Estados Unidos'” sorted a650
pacientes pararecibir supresién de acido alargo plazo, in-
vestigar y tratar H. pylori o & cuidado usual. Al afio, hubo
unamayor reduccion en lossintomas dispépticosen € gru-
po de investigar y tratar H. pylori, pero los costos fueron
mayores. Otro estudio en Estados Unidos' evaluo € im-
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Estudio Riesgo (95% IC) % Peso

Goves 98

i
L

0.67 (0.57, 0.79) 28.9

Meineche-Schmidt 97 0.77 (0.66, 0.89) 29.7

Rabeneck 02 +, 0.66 (0.42, 1.03) 113
Meineche-Schmidt 04 l 0.54 (0.47, 0.62) 30.1
Global (95%IC
(95%1C) - 0.65 (0.55, 0.78)
0.44 1 225
Riesgo
Afavor de|BPs Afavor placebo

Figura 2. Diagrama de Forest de ensayos controlados aleatorios
comparando IBPs con placebo en dispepsia no investigada.

Estudio Riesgo (96% IC) % Peso

Jones 97 l 0.55 (0.41, 0.73) 217

Mason 97 . 0.57 (0.48, 0.67) 35.7
Meineche-Schmidt 97 . 0.80 (0.68, 0.93) 36.7

Global (95% IC i

(95%1C) 0.64 (0.49, 0.82)
041 1 . 273
Riesgo
Afavor de IBPs Afavor de ARH,

Figura 3. Diagrama de Forest de los ensayos clinicos aleatorios
gue comparan |BPs con ARH,, en dispepsia no investigada.

pacto de un programa educativo para alentar la estrate-
giade investigar y tratar H. pylori en tres centros de
atencién primaria en comparacion con tres controles
de atencion usuales. El paquete educativo incremento
€l uso deinvestigar y tratar H. pylori y redujo las pres-
cripciones de medicamentos antisecretores, pero no
hubo diferencia en los sintomas dispépticos entre los
dos grupos. Un estudio italiano'™ sorted a pacientes de
cuidados secundario con dispepsia parainvestigar y tra-
tar H. pylori o paratratamiento con IBPs. Los pacientes
asignados investigar y tratar H. pylori tuvieron menor
probabilidad de recaida de los sintomas dispépticos y

reguirieron menos endoscopias subsecuentes. Lapreva
lencia de H. pylori fue particularmente ata (61%) en
este estudio, y todos los pacientes debian hacerse una
endoscopiasi tenian recaida de los sintomas. Un ensayo
aleatorio danés en conjunto'™ compard los centros de
atencién primariaasignados aterapiaempiricacon |BPs,
investigar y tratar H. pylori, o terapiaempiricacon IBPs
seguida de investigar y tratar H. pylori si 1os sintomas
no se resolvieron; 722 pacientes con dispepsia se inclu-
yeron en €l estudio, y no hubo diferenciaen las cdlifica-
ciones de dispepsia, satisfaccion del paciente, o calidad
de vidaentre los tres grupos. Los costos de la dispepsia
en servicios de salud no se reportaron. Un estudio alea-
torio del Reino Unido'® no encontrd diferencia en los
sintomas o costos de dispepsia un afio después entre la
supresion empiricade écido einvestigar y tratar H. pylo-
ri. Dos de los estudiost™'® noté que la mejora en la
dispepsiafue principa mente en pacientes con H. pylo-
ri positivo que reciben terapia de erradicacion. Esto es
consistente con tres ensayos controlados al eatorios!’"-17°
gue evaluaron a 1,106 pacientes comparando la erradi-
cacion de H. pylori con antibiéticos placebo (todos re-
cibieron supresion de &cido) en sujetos con dispepsia
en atencion primaria. La erradicacion de H. pylori fue
superior a placebo (RR, 0.82; 95% IC, 0.73-0.91), con
un NNT de 9 (95% IC, 6-20) (Figura 4). Los costos de
ladispepsia paralos servicios de salud a partir de estos
estudios fueron menores en el brazo deinvestigar y tra-
tar H. pylori, pero esto no alcanzé significancia estadis-
tica en ninguno de los estudios.

En general, estos datos sugieren que investigar y tra-
tar H. pylori es masrentable que laterapiaempiricacon
IBPsen pacientescon dispepsia. Laeficaciadeestaestra-
tegia varia segun se realice en centros de atencion pri-
maria 0 secundariay de la prevalencia de lainfeccion
en la poblacion.

Supresion empirica de &cido contra endoscopia.
Hubo cuatro ensayos controlados al eatori0s'0%-163.177.180
gue compararon la supresion empiricade &cido con en-
doscopia temprana en 1,125 pacientes que reportaron
laproporcién de curacion de ladispepsiaen un afio. La
supresion de &cido se degj6 a discrecion del médico de
atencion primariaen dos ensayos, y laterapia con IBPs
se especifico en |os otros dos estudios. La estrategia de
investigar y tratar H. pylori no serealizd como parte del
brazo de endoscopia en ninguno de los estudios, ame-
nos que se encontrara una Ulcera péptica. Hubo una
tendencia para la endoscopia a ser més efectiva que
la supresion empirica de acido en la cura de la dis-
pepsiaa afo (RR, 0.89; 95% IC, 0.77-1.02), pero esto
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Estudio Riesgo (95%1C) % Peso

Chiba 02 + 0.79 (0.65, 0.97) 200
Moayyedi 01 I 0.85 (0.73, 1.00) 463
Sevens 03 + 0.78 (0.61, 1.00) 248

Global (95% IC e
(95%1C) 0.82 (0.73, 0.91)

0.6 1 . 16
Riesgo

Afavor deerradicacion H. pylori A favor de placebo

Figura 4. Diagrama de Forest de ensayos aleatorizados de erradi-
cacion de H. pylori contra antibiéticos placebo en pacientes con H.
pylori positivo con dispepsia.

Estudio Riesgo (95%1C) % Peso
Bytzer 94 099 (061,163 120
Defaney 01 093(0.78,110) 447
pugganoe  —J—— 086(0.63 118) 243
Lewin 99 B 0.75(054,1.05  19.0
Global (95%IC)
0.89 (0.7, 1.02)

0.54 1 1.85
Riesgo

Afavor de endoscopia A favor de supresion acida empirica

Figura 5. Diagrama de Forest de ensayos controlados aleatorios de
endoscopia contra supresién empirica de acido en pacientes con

dispepsia.

no tuvo significancia estadistica (Figura 5). Un estu-
dio posterior'® no reportéd diferencias en la propor-
ci6n de dias con sintomas dispépticos en 621 pacien-
tes aleatorizados paralaterapiacon |BPs o endoscopia
temprana. Los investigadores de estas cinco pruebas
proporcionaron sus conjuntos de datos paraque serea-
lizara un metaandlisis de paciente individual. Este
indicd que la endoscopia, a pesar de los costos adi-
cionales, no fue superior a la supresion empirica de
acido (RR, 1.02; 95%1C, 0.96-1.08) en lacuradedis-
pepsia. Un ensayo danés posterior!® que sorteé a 368

pacientes para endoscopiatempranao terapiacon IBPs
empiricano seincluyo en el metaandlisis. La dispep-
siase curd en 21% del grupo de |1BPs comparado con
31% del grupo de endoscopia, pero esto no alcanzé
significancia estadistica (p = 0.12). En general, pare-
ce haber un beneficio muy pequefio de la endoscopia
sobre lasupresion empiricade &cido en lacurade dis-
pepsia, pero laestrategiainvasivaes considerablemen-
te mas cara.

Investigar y tratar H. pylori contraendoscopia. Cin-
CO ensay0s!%18318 han comparado laestrategiadeinves-
tigar y tratar H. pylori con endoscopiatempranaen 1,682
pacientes. En cuatro estudios, |os pacientes en el brazo
de endoscopia también se investigaron y trataron para
H. pylori si eran positivos. Hubo heterogeneidad en los
resultados de los estudios, pero en general no hubo dife-
renciaen la proporcion de pacientes curados de dispep-
sia a afo en el grupo de investigar y tratar H. pylori
comparado con el grupo de endoscopia (RR, 0.98; 95%
IC, 0.81-1.18) (Figura 6). Sin embargo, hubo una re-
duccion importante en las endoscopias realizadas en el
grupo deinvestigar y tratar H. pylori (RR, 0.25; 95%1C,
0.15-0.40) (Figura 7). Losinvestigadores de estas cinco
pruebas proporcionaron sus conjuntos de datos para el
metaandlisis por individuo.*®” Estos datos no mostraron
heterogeneidad, con unamayor proporcion de pacientes
asignados a endoscopia que mostraron alivio de la dis-
pepsiadespuésde un afio (RR, 0.96; 95% IC, 0.92-0.99).
Sin embargo, € efecto fue pequefio, con un NNT de 25
(95% IC, 14-100), y la estrategia de endoscopia fue més

Estudio Riesgo (95%1C) % Peso
Duggan 99 —J 13803189 203
Lassen 01 . 0.84(059,1.19)  16.7
McColl 02 [] 0.78(0.51,1.19) 131
Arents 03 I 1.05(0.90,1.21) 305
Heaney 99 B 082(0.60,1.11) 193
ainlink & — 0.98 (0.81, 1.18)
05 1 2

Riesgo

Afavor deinvestigar y tratar H. pylori A favor de endoscopia

Figura 6. Diagrama de Forest de ensayos aleatorios de erradica-
ciondeH. pylori contra endoscopia en pacientes con dispepsia. Pro-
porcion de pacientes con cura de dispepsia.
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Estudio Riesgo (95%1C) % Peso
Duggan 99 0.28(0.22,0.35) 20.7
Heaney 99 0.27(0.18,0.43) 183
Lassen 01 0.40 (0.35, 0.47) 212

0.08(0.06,0.12)  19.1

0.34(0.26,043) 206

Global (95%1C) 0.25 (0.15, 0.40)

0.5 1 : 20
Riesgo

Afavor deinvestigar y tratar H. pylori A favor de endoscopia temprana

Figura 7. Diagrama de Forest de ensayos aleatorios de erradica-
cién de H. pylori erradicacién contra endoscopia en pacientes con
dispepsia. Proporcion de pacientes sometidos a endoscopia.

cara, costando en promedio de $255 USD (95% IC, $204-
$306) més. Esto se traduce en $7,000 por curacion de la
dispepsiay esimprobable que searentable. Un estudio dio
seguimiento apacientes durante 6.7 afiosen promedio, y la
edrategiadeinvestigar y tratar H. pylori siguié siendo més
efectiva que la endoscopia temprana.’® Aunque una pro-
porcién importante de los pacientes de investigar y tratar
H. pylori findlmente serefirieron aendoscopia, esto secom-
pensd en una proporcién similar de pacientes a eatorizados
paraendoscopiaque serefieren paraunasegundaendosco-
piadurante e seguimiento.’® L os sintomas fueron simila-
res entre los dos grupos.

Resumen general de ensayos controlados aleatorios
de manegjo de dispepsia. Estos datos sugieren que late-
rapia con |1BPs es més efectiva que el placebo 0 ARH2
para aliviar los sintomas en pacientes con dispepsia no
investigada. Probablemente, investigar y tratar H. pylo-
ri tiene un beneficio adicional sobre laterapia empirica
con |BPs en pacientes infectados, pero el impacto dela
estrategia probablemente sea pequefio si la prevalencia
de infeccién es baja. El costo-beneficio de investigar y
tratar H. pylori comparado con la terapia empirica con
IBPs esincierta. La endoscopia proporciona un peque-
fio beneficio adicional sobreinvestigar y tratar H. pylo-
ri, pero es improbable que sea costo-benéfica. Los re-
sultados aplican a alivio deladispepsiasolamentey no
toman en cuenta ningln beneficio de investigar y tratar
H. pylori enlaprevencién del cancer gastrico distal o €l
posible beneficio de la endoscopia en el diagnéstico de
neoplasia gastrica tempranay estfago de Barrett.

M odel os econémicos

L os model os econdmicos se han desarrollando usan-
do andlisis de decisiones para calcular el costo-benefi-
cio de las diferentes estrategias en dispepsia no inves-
tigada. Los modelos econdmicos se dirigen por
suposiciones, que con frecuencia se derivan delalitera-
turao del consenso de expertos. Losandlisis de decision
normal mente usan arboles de decision para representar
gréficamente las alternativas explicitas consideradas en
el andlisis. Los andlisis de decision consideran las pro-
babilidades de eventos o resultados y los valores adjun-
tosalapresenciade eventos clinicosy resultados. Estos
valores o0 “utilidades’ pueden incluir costos u otras me-
didas; por gemplo, la duracion del tiempo que un pa-
ciente experimentaunacondicién en particular, tal como
el tiempo libre de Ulcera duodenal o tiempo sin sinto-
maS.1'189

Endoscopia temprana contra una estrategia de in-
vestigar y tratar. Se desarrollaron varios model os eco-
nomicos que sugieren que la erradicacion de H. pylori
puede ahorrar costosen ladispepsia. Silverstein, et al .2
reportaron que |os cobros médicos de un afio por el ma-
nejo inicial de un episodio incidental de dispepsia eran
de $2,163 por endoscopia superior temprana contra
$2,123 por terapia empirica, una diferencia de solo 2%
ladecision fue un volado en todos los grupos de edad y
los estratos clinicos en donde aplican |os cobros por ser-
vicios meédicos.!*®

Otros model os apoyan laterapiaempiricade H. pylo-
ri como menos costosa. Fendrick, et al.,***en un modelo
restringido a personas con sintomas que sugieren Ulcera
péptica, reportaron que la estrategia més carafue laen-
doscopiay labiopsiaparaH. pylori en $1,584, mientras
gue los costos por paciente tratado fueron los mas ba-
jos para la prueba serolégica para H. pylori (y tratar
casos seropositivos) en $894 y terapia antisecretora
empirica combinada con antibiéticos (para todos los
casos) en $818. Solo si la endoscopia superior cuesta
$500 o menos resulta en una estrategia mejor.

Ofman, et a.,**2en un modelo de pacientes con H.
pylori positivo con dispepsia, encontraron que €l tra-
tamiento empirico era menos caro ($820 vs. $1,276),
en gran parte debido a menos endoscopia superior
(52%). Ellos calcularon que los costos relacionados
con laendoscopiatenian que reducirse en 96% antes de
la endoscopia inicial y el tratamiento de H. pylori fue
costo-efectivo de manera similar. Otros modelos han
sugerido que los beneficios pueden ser marginales'® o
tomara por 1o menos cinco afios para observarl0s.2® En
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otro modelo de Estados Unidos,*** |a radiol ogia gastro-
intestinal superior todavia se practica en algunos esce-
narios de atencion primaria, pero no fue una alternativa
costo-benéfica comparada con la de investigar y tratar
H. pylori.

Los resultados de todos los andlisis de decision de-
penden de manera critica de las suposiciones incluidas.
En particular, muchos de estos model os usaron las tasas
de prevalencia més altas de enfermedad ul cerosa en pa-
cientes dispépticos que se reportaron en los afios 80 y
principios delos 90. Estos no pueden reflgjar lapréctica
clinica actual, y los resultados de los andlisis de deci-
sion se deben ver con mucho cuidado debido a que pue-
den sobreestimar |os beneficios de la erradicacion de H.
pylori en términos econdmicos.

Combinacién de estrategias hibridas (inhibicion
deéacidoy erradicacion deH. pylori). Las estrategias
hibridas toman en cuenta |la prevalencia decreciente
deinfeccién por H. pylori en algunas poblaciones com-
binando laerradicacién con lasupresion de &cido. Esto
permite que la estrategia de erradicacion y la posibi-
lidad deuna*“cura’ que sevaaofrecer alos pacientes
gue estan infectados y un enfoque alterno para aqué-
[los que son negativos en la investigacion. En un es-
tudio reciente®>el potencial impacto clinico y econo-
mico de implementar las cuatro estrategias se calcul
por separado mediante andlisis de costo-beneficio y
costo-utilidad. Las cuatro estrategias evaluadas fue-
ron:

1. Una prueba empirica con IBPs y endoscopia reser-
vada parafallas con la supresion de écido.

2. Investigar y tratar H. pylori con endoscopia paralos
gue no responden.

3. Investigar y tratar H. pylori al inicio, con un cur-
so empirico con IBPs para los que no responden
y aquéllos que son negativos ala prueba, y laen-
doscopia reservada para fallas con ambas estra-
tegias.

4. Terapiacon IBPsinicia seguida de investigar y tra-
tar H. pylori paralos que no responden, y endosco-
piareservada parafallas (Cuadro 2).

Las estrategias 3 y 4 fueron las més efectivas, con
83% de pacientes sin sintomas en ambos andlisisy 0.98
afos de vida ganados gjustados en calidad,'* compara-
das con 75% de pacientes y 0.93 afios de vida ganados
gjustada en calidad para la estrategia 2. La estrategia 3
fue el enfoque més rentable en general. El costo-benefi-
cio de estrategias de competencia depende en parte del
uso de recursos gue incluyen pruebas de diagnostico y
medi camentos que se venden con receta. Laestrategia3
requeria solo 5% deincremento en el uso delosIBPsa
largo plazo y 15% de incremento en consultas de aten-
cion primaria comparada con la estrategia 2. Sin em-
bargo, esto se compenso financieramente con una re-
ducci6n de 30% en ambos procedi mientos endoscopicos
y consultas en centros de subespecialidad contra los
lineamientos actuales. Se han reportado datos simila-
res usando un modelo de simulacion de evento-discre-
to y costos en el Reino Unido.*" Ladabaum, et al. ob-
servaron que como la probabilidad de H. pylori (y de
Ul cera) disminuye amenos de 20%, |aterapiaempirica
con |BPs empieza a dominar sobre investigar y tratar

CUADRO 2

RESULTADOS DE LA SIMULACION MONTE CARLO USANDO 1,000 ESTUDIOS

Estrategia Costo promedio/ Costo marginal Efectividad Efectividad Rentabilidad Rentabilidad
paciente tratado promedio? promedio Marginal promedio marginal
(% sin sintomas promedio® ($/sin sintomas promedio®
a afio) al afio)
T&T—EGD $1930 — 76% — $2539 —
T&T—IBP—
EGD $1726 -$204 86% +10% $2007 Valor negativo
IBP—EGD $1548 -$382 82% +6% + $1888 Valor negativo
IBP-T&T—
EGD $1795 -$135 84% +8% $2137 Valor negativo

Nota: Los datos fueron comparables cuando se simularon 100, 500 y 2,000 ensayos.
2Costo medio por paciente tratado contra los lineamientos actuales. ® Proporcién media de pacientes sin sintomas a un afio contra los lineamientos actuales.

¢Costo medio por paciente sin sintomas adicional a un afio contra los lineamientos actuales. Reimpreso con permiso de Spiegel, et al.!* T& T, investigar y tratar.
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H. pylori en dispepsia no investigada,'*® mientras que Estudio Riesgo (95%IC) % Peso
Speigdl, et al. sugirieron queinvestigar y tratar H. pylori
fue domi nad_a por laterapi aempiricacon [ BPs_segw da ey (Bond) 88 » 077060087 143
de endoscopiacon unaprevalenciadeH. pylori de 12%
di Sia. 195 Talley (Opera) 98 l 0.99(0.88,1.11) 144
en dispep Bolling-Stemevald 02 N B 0.86(0.74,1.01) 122
MANEJO DE DISPEPSIA FUNCIONAL reratonos oofTom R
Peura (M97) 04 B 080(0.71,091) 140
(NO ULCEROSA) Wbng 02 i B 109(0.97,1.23) 140
Blum 00 l 0.82(0.75,0.90) 156
Cuaquieraque sealaestrategiaOptimaparadispepsia, una Farup® <@ | 054(0.27,106) 18
proporcion de pacientes serareferidaparaendoscopia Esta Global ©5%10)
puede mostrar esof agitis, que generalmente setratacon éxito ’ - 0.86 (0.78, 0.95)
con IBPs,* o enfermedad ul cerosa péptica, donde € trata-
miento de eleccion eslaterapia de erradicacion en pacien- 05 1 Riespo 2
tes infectados.® Sin embargo, d diagndstico més comin Afavor deIBPs Afavor de placebo

en laendoscopiaes dispepsiafunciona o no ulcerosa, y
laeficaciade laterapiaparaeste trastorno es menos cla-
ra. Lasrevisiones sistematicas de Cochrane que eval Uan
supresin de &cido,?® procinéticos,** tratamiento de erra-
dicacion de H. pylori,”®y terapias psicol 6gicas™® se ac-
tualizaron a septiembre de 2004 para abordar este asunto.

Eficacia del tratamiento con ARH?2

Once ensay0s**213 compararon la terapia con ARH2
con placebo en 2,164 pacientes con dispepsiafuncional .
La proporcién de pacientes que continuaron con sinto-
mas dispépticos se redujo de manera significativa en
aquéllos asignados a la terapia con ARH2 (RR, 0.78;
95% IC, 0.65-0.93). Hubo una heterogeneidad impor-
tante entre los estudios, y la calidad de la metodologia
de los ensayos influy6 en los resultados, |os ensayos de
mejor calidad que mostraron una eficacia reducida del
tratamiento con ARH2.24Por |o tanto, es dificil estable-
cer si estetratamiento tiene alguna eficaciaen dispepsia
funcional debido a que algunos, si no todos los efectos
aparentes, se pueden deber alaformaen que serealizo e

ensayo.
Eficacia de la terapia con | BPs

Ocho ensayos reportadas en seis trabaj 0s?12215-219
compararon el tratamiento con IBPs con placebo en
3,293 pacientes con dispepsiafuncional. El tratamien-
to con IBPs se administrd durante 2-8 semanas y fue
estadisticamente superior a placebo (RR, 0.86; 95%
IC, 0.78-0.95), con un NNT de 9 (95% IC = 6-25) (Fi-
gura 8). Hubo unaheterogeneidad importante entrelos
resultados, pero ni € sesgo de publicacién ni lacalidad
de los ensayos explican este hallazgo. El principa pro-

Figura 8. Diagrama de Forest de ensayos controlados aleatorios
con terapia con |BPs contra placebo en pacientes con dispepsia sin
Ulcera.

blema con los ensayos sigue siendo la potencial clasifi-
cacién equivoca en términos de ERGE.

Eficaciadelaerradicacion de H. pylori

Una revision bien realizada en EUA?° no encontrd
ningun beneficio estadisticamenteimportante de latera-
pia de erradicacion de H. pylori en pacientes con dis-
pepsiafuncional. Se haacumulado més evidenciadesde
entonces, dando mas poder paradetectar pequerios ef ec-
tos del tratamiento.® La revision actualizada de Co-
chrane®identifico 13 ensayos!?7128221-281 en 3,180 pa-
cientes con dispepsiasin Ulcera. Se evalud a pacientes
después de 12 meses en siete de los estudios. Latera-
piade erradicacion fue estadisticamente importante y
superior a placebo (RR, 0.91; 95% IC, 0.87-0.96),
conun NNT de 17 (95% IC, 11-33) (Figura 9). Hubo
una heterogeneidad significativa entre las pruebas, y
otros estudios de calidad més deficiente arrojaron re-
sultados similares con aguéllos de buena calidad.?

Eficacia dela terapia con procinéticos

Catorce documentos compararon laterapia procinéti-
ca con placebo323224 en 1,053 pacientes con dispepsia
funcional y reportaron €l resultado como dispepsia con
mejoria/sin megjoria. Hubo una mejoriaimportante en la
dispepsia en €l grupo con procinéticos comparado con
placebo (RR, 0.52; 95% IC, 0.37-0.73). También hubo
heterogeneidad significativa entre los estudios y una
gréfica de embudo mostré una asimetria importante; to-
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Estudio Riesgo (95%1C) % Peso
Blum 98 —m 0.92(0.81,1.03) 134
McColl 98 S B 0.85(0.77,093) 230
Koetz 03 = 095(0.81,1.11) 80
Talley (Orchid) 99 — 097(0.85,1.11) 120
Talley (USA) 99 = 107 (0.86,1.34) 42
Miwa 00 091(0.70,1.18) 2.9
Malfertheiner 03 0.95(0.85,1.06) 176
Varannes 01 — = 0.83(0.68,1.00) 56
Froehich 01 0.86(0.60,1.24) 15
Koskenpato 01  m 091(0.78,1.07) 81
Gisbert04 < 0.76 (0.40,1.46) 05
Hsu 01 = 0.93(0.66,1.33) 16
Van Zanten 03 0.94(065135) 15
Global (95%1C) 0.91 (0.87, 0.96)
05 1 Riesgo 2

Afavor de erradicacion de H. pylori Afavor de placebo

Figura 9. Diagrama de Forest de ensayos controlados aleatorios de
terapia de erradicacion de H. pylori contra placebo antibiéticos en
pacientes con H. pylori positivo con dispepsia sin Ulcera.

dos los ensayos pequefios mostraron un marcado efecto
del tratamiento y los estudios mas grandes no demostra-
ron beneficio sobre e placebo.? Esto sugiere quelos re-
sultados reportados con procinéticos en dispepsiafuncio-
nal sepueden deber a sesgo de publicacion u otrosefectos
de los estudios pequefios. Ademés, todos los estudios,
excepto uno, evaluaron lacisaprida, que seharetirado del
mercado de Estados Unidos debido ala preocupacion por
los eventos cardiacos adversos. No hay ningun dato dis-
ponible de ensayos publicados con tegaserod. Por |o tan-
to, hay una evidenciainadecuada de que laterapia proci-
nética tiene eficacia en ladispepsia funcional.

Eficacia de las sales de bismuto

Una revision sistematica?® identifico siete repor-
tes*&22 que evaluaron 415 pacientes con dispepsia fun-
cional, dispepsia que compararon sales de bismuto con
placebo. L os ensayos evaluaron principalmente alos pa
cientes con H. pylori positivo, yaque lamayoriaevalud
la eficacia de la erradicacion de H. pylori en dispepsia
funcional. Lamonoterapia con bismuto no tuvo éxito en
el tratamiento de la infeccién, por lo que estos estu-
dios evaluaron la eficacia del agente mismo en lugar
del impacto en laerradicaciéon de H. pylori. Cinco en-
say0s*¢22 reportaron una mejoria de la dispepsia con
un resultado dicotémico y hubo unatendenciaaquelas
sales de bismuto son més efectivas que el placebo, aun-
que con unasignificanciaestadisticamargina (RR, 0.60;
95% IC, 0.35-1.03). Dos estudios*524 reportaron mejo-

ria de la dispepsia como un resultado continuo, y otra
vez hubo una tendencia benéfica no significativa para
las sales de bismuto (1.25 de reduccién promedio estan-
darizadaen lacalificacion dedispepsiaparasalesdebis-
muto; 95% IC, 3.37 a-0.87).

Eficacia del misoprostol

Dos estudios®™?**en 177 pacientes con dispepsiafun-
cional compararon el misoprostol con placebo.®* Un
pequefio ensayo®* en 40 pacientes evalu6 lamejoriaen
ladispepsiacomo unavariable dicotdmicay reporto una
reduccion importante en ladispepsiaen € grupo tratado
con misoprostol (RR, 0.32; 95% IC, 0.13-0.79). Un es-
tudio més grande®3 en 137 pacientes evalud los sinto-
mas dispépticos como una variable continua y mostro
una peguefia mejoria con el tratamiento (promedio de
mejoriaen lacalificacion, 4.2, 95%1C, 12.7 a-4.3), pero
no fue estadisticamente significativa

Eficacia ddl sucralfato

Tres ensay0s2462%52%6 compararon el sucrafato con pla-
cebo en 274 pacientes.??22* Dos estudios™?% reportaron
mejoriade la dispepsia como resultado dicotomico, pero
no hubo una reduccidn estadisticamente significativa en
los sintomas (RR, 0.71; 95% IC, 0.38-1.40). Un ensayo
posterior, % que eval ud 28 pacientes, reportd sintomasdis-
pépticos como resultado continuo y no encontro diferen-
ciaentre e sucralfato y el placebo (mejoria promedio en
el puntagje de sintomas de 0.8 en € grupo de placebo com-
parado con € grupo de sucralfato; 95% IC, -83 a2.43).

Eficacia de anticolinérgicos y antimuscar inicos

Unarevision sistematica®® identifico dosensayosa ea
torios controlados®”#® que compararon la pirenzepina
antimuscarinica con placebo en un total de 163 pacien-
tes. Ambas estudios reportaron mejoria en los sintomas
dispépticos como una variable dividida. Un metaandli-
sissugirié que hubo unareduccion estadisticamente sig-
nificativaen ladispepsiaen pacientestratados (RR, 0.5;
95% IC, 0.31-0.81).

Eficacia de antidepresivos

L os antidepresivos se usan con frecuencia en dispep-
sia funcional resistente a la terapia habitual. Los datos
de larevision sistemética sugieren que los antidepresi-
vos son efectivos en unagran variedad de enfermedades
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que causan dolor crénico.?® Un metaandlisis®® también
hasugerido quelaterapiacon antidepresivosesmas efec-
tiva que € placebo en los trastornos gastrointestinal es
funcionales, con un NNT de 3 (95% IC, 2-7). Hemos
actualizado esta revision a mayo de 2004, evaluando
especificamente pruebas que evaluaron dispepsia fun-
cional. Tres reportes®-%*fueron elegibles para su inclu-
sion; sin embargo, en dos de los reportes, los datos no se
pudieron extraer como dispepsiafuncional y otros tras-
tornos gastrointestinales funcionales no se informaron
por separado. Un estudio doble ciego cruzado %2 que
incluy6 a siete pacientes mostré que ladispepsiamejo-
ré en cinco de siete pacientes (71%) que tomaron 50
mg de amitriptilina por la noche en comparacion con
dos de siete (28%) que tomaron placebo (RR, 0.4; 95%
IC, 0.11-1.21; p = 0.29, prueba exacta de Fisher).

Hay datosinsuficientes paraevaluar laeficaciadelos
antidepresivosen dispepsiafuncional, y se necesitan méas
ensayos en estetrastorno. L os antidepresivos pueden ser
eficaces en otros trastornos funcionales,?® incluyendo
SI1,#°y puede ser razonableintentar este abordaje a par-
tir de la extrapolacién de estos datos.

Eficacia de terapias psicol6gicas

Cuatro ensay0s?* 2% compararon terapias psicol ogi-
cas con € “tratamiento de apoyo” en 404 pacientes con
dispepsia funcional. Cada estudio usd diferentes inter-
venciones psicolégicas, incluyendo laterapia de relgja
cion aplicada, psicoterapia psicodinamica, terapia cog-
nitivae hipnoterapia. Las pruebas no reportaron losdatos
en un formato que se podria sintetizar, pero todos infor-
maron unamejoriaen los puntgjes calificaciones de dis-
pepsiaen laintervencion y se comparar con los contro-
les. Sin embargo, no hay evidencias suficientes para
recomendar |as terapias psicol 6gicas paradispepsiafun-
cional con base en la calidad de los estudios disponi-
bl 95.202’268

Eficacia de terapias herbales

Estudios limitados han sugerido que algunas prepa
raciones herbales pueden ser eficaces en la dispepsia
funcional,*°27° pero faltan més datos convincentes.

Resumen de datos de eficacia

En genera, las Unicas terapias que han establecido la

eficacia en dispepsia funcional son la erradicacion de H.
pyloriy € tratamiento con IBPs. LaerradicaciondeH. pylori

es e enfoque més costo-benéfico en pacientes que son po-
sitivos debido a que este tratamiento sélo se indica
unavez para un efecto alargo plazo.?

En pacientes H. pylori negativos con dispepsia fun-
ciona y aquellos que no pueden responden alaterapia
de erradicacion, se recomienda un mes de tratamiento
con IBPs.ZEl hecho de que los IBPs aaltas dosis incre-
menten la tasa de respuesta no queda claro, pero parece
ser menos probable considerando |os datos de dosis-res-
puesta disponibles.

ENFOQUE CLINICO
PARA EL PACIENTE CON DISPEPSIA

Evaluacion inicial

El médico que eval laaun paciente con sintomas dis-
pépticos debe reconocer las limitaciones de la historia
clinicay del examen fisico en este escenario. Lautilidad
principal del historial clinicoy el examen fisico es:

1. Identificar a pacientes con ERGE y dispepsia indu-
cida por AINEs.

2. ldentificar a pacientes con sintomas de alarma que
pueden requerir unainvestigacion temprana.

Los pacientes que tienen sintomas tipicos de enfer-
medad por reflujo se deben manejarse como si tuvieran
ERGE. Los pacientes cuyos sintomas se relacionan de
manera predominante con la funcion del intestino pue-
den tener SIl y se deben tratar apropiadamente. La
dispepsia relacionada con AINEs es comln y se ha
reportado hasta en 20% de pacientes que toman anti-
inflamatorios. Los individuos que toman inhibidores
de ciclooxigenasa-2 también informan con frecuencia
sintomas dispépticos. En estos individuos, suspender €l
antiinflamatorio, cambiar a otro medicamento o la adi-
cion deun IBP a régimen, pueden ser todas, estrategias
efectivas. Los pacientes con caracteristicas de alarma
(enlistados en el cuadro 1) se deben considerar paraen-
doscopia temprana.

El rendimiento de la endoscopia en este escenario
es bajo, y el valor predictivo de los signos de alarma
para una patologia subyacente es deficiente. Sin em-
bargo, 1a endoscopia temprana se recomienda para ex-
cluir unaenfermedad grave. EI médico puede, en algu-
Nos casos, seleccionar el tratamiento de un paciente y
vigilar el sintomade “alarma’ para ver si desaparece,
pero esto requerird de un seguimiento riguroso. Por
ejemplo, la disfagia no progresiva leve es comin en
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pacientes con ERGE y puede desaparecer rgpidamente
con unaterapia adecuada.?”? L a eval uaci6n endoscopica
puede, por lo tanto, diferirse hasta después de un prueba
terapéutica corta en este escenario. Por otro lado, la pér-
dida de peso grave, el sangrado gastrointestinal, o €
vomito persistente sugieren una patologia subyacente
més complejay obligan arealizar endoscopiatemprana

Debido a pequefio, pero evidente riesgo de cancer
gastrointestinal superior, lossintomasde alarmaconini-
cio después de los 55 afios de edad, deben indicar la
endoscopia temprana. Este corte se elige debido que €
riesgo de malignidad en lamayoria de las poblaciones de
EUA es de < 10 por cada 100,000 por debgjo de los 55
afios de edad.?” Por |o tanto, la probabilidad de detectar
un cancer géstrico temprano es muy baja por debajo de
esta edad, y esto se apoya por la serie de casos de los
paises occidentales.?*2” El umbral de edad para endos-
copia sigue siendo tema de debate, y puede ser razonable
en algunas poblacionesdelashaciones desarrolladas con-
Siderar laedad de 60 0 65 afios como laedad deumbral en
las que la endoscopia se debe ofrecer a todos los hue-
vos pacientes dispépticos. Por otro lado, un corte de
edad de 45 o 50 afios puede ser mas adecuado para pa-
cientesde EUA de extraccion asidtica, hispanicao afro-
caribefia. La recomendacion de que |os pacientes ma-
yores de 55 afios de edad y aquéllos con sintomas de
alarma deben hacerse una endoscopia se basa en la
opinion de expertos.

PACIENTES CON
DISPEPSIAY SIN SINTOMASDE ALARMA

En los pacientes con dispepsiay sin caracteristicas de
alarmadebe seguirse laestrategiadeinvestigar y tratar
H. pylori. A pesar de la prevalencia decreciente del H.
pylori enlas sociedades occidental es,*®los ensayos cli-
nicosy los model os de costos siguen mostrando un be-
neficio modesto, pero persistente para la erradicacion
H. pylori en pacientes dispépticos.**"" El beneficio cli-
nico del alivio de sintomas se puede aumentar median-
te la prevencion potencial de cancer géstrico relacio-
nado con H. pylori, que agrega unamayor utilidad para
esta estrategia alargo plazo.?'?° Debido aque investi-
gar y tratar ofrece la posibilidad de una cura, aunque
para un nimero pequefio de pacientes, es una estrate-
giainicia atractiva. En muchas éreas de Estados Uni-
dos, laprevalenciade lainfeccién por H. pylori en pa-
cientes més jovenes con dispepsia es ahora baja. Los
modelos econdmicos en salud sugieren que con una
prevalencia de H. pylori menor de 12-20%, investigar

y tratar puede no ser costo-benéfica.'*1% Sin embargo,
estos modelos no evallan el impacto que investigar y
tratar H. pylori puede tener en lareduccion de la mor-
talidad por cancer gastrico distal. La magnitud del be-
neficio, asi como los dafios potenciales de esta estrate-
gia, no estan claros. Sin embargo, en general, las
evidencias sugieren que investigar y tratar H. pylori
reduciralamortalidad. Esto se basa en estudios ecol 6-
gicos,?® de casos y controles anidados,'®y de cohor-
te,2"%2% junto con modelos animales®'y en evidencias
iniciales de ensayos controlados aleatorios.'® La fuer-
za de la evidencia es andloga a la del tabaquismo y
cancer de pulmén y es mucho més fuerte que los datos
gue apoyan el uso de la endoscopia en pacientes con
signos de alarma y/o en aquéllos mayores de 55 afios
de edad.

Por lo tanto, recomendamos investigar y tratar H.
pylori como la estrategia de manejo inicial de eleccién
para dispepsiano complicada en pacientes de 55 afios
de edad 0 mésjévenes, siempre que la prevalenciade
la infeccion sea > 10%. Ante una prevalencia de 5-
10%, la estrategia Optima esincierta; cuando es < 5%,
investigar y tratar no parece proporcionar un beneficio
apreciabley el tratamiento empirico con | BPs debe ser
el enfoqueinicial. El punto devistade queinvestigar y
tratar H. pylori debe ser la estrategia de manejo inicial
de eleccion en la dispepsia no complicada siempre que
laprevalencia deinfeccidn sea de > 10% se basaen un
metaanalisis de ensayos controlados al eatorios'® junto
con estudios ecol 4gicos, de casosy controles, y de co-
hortey en estudios animales para el efecto delaerradi-
cacion de H. pylori en lamortalidad del cancer gastri-
co dl Sta] _125-129,282

Lasensibilidad y especificidad de laserologiapara
la deteccion de la infeccion por H. pylori son defi-
cientes como para recomendarla como la prueba de
evaluacion inicial en laestrategia de investigar y tra-
tar. 10118 E| sobretratamiento de falsos positivos y la
sobreinvestigacion causada por laconfusién del diag-
nostico probablemente negaria cualquier beneficio
obtenido del costo menor delaserologia. Las pruebas
de diagnostico iniciales para H. pylori que se reco-
miendan son el antigeno en heces o lapruebadeaien-
to con urea.

Laterapiatriple (IBPs mas amoxicilina mas claritro-
micina) paraH. pylori esel de mésuso paralaestrategia
detratamiento en Estados Unidos. Losregimenesdetra-
tamiento de siete, 10 y 14 dias se han descrito, y todos
son eficaces.®*% Un metaandlisis sugiere que | os regi-
menes de duracién mayor son ligeramente més efecti-
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v0s,% aunque las tasas de erradicacion en un estudio
grande mas reciente en Estados Unidos fueron de 77%
durante sietedias (95% IC, 71-83%) y 78% durante 10
dias (95% I C, 72-84%).%%°| 0s pacientes que permanecen
con sintomas después de un curso inicial de tratamiento
paraH. pylori deben volver ainvestigarse cuatro sema-
nas después de completar € tratamiento usando €l anti-
geno en heces o la prueba de aliento.’® S € paciente
permanece infectado, €l retratamiento debe intentarse.
Aungue se hatenido éxito d repetir el régimen deterapia
triple usado inicialmente, es preferible cambiar aotro es-
guema que no contenga claritromicina, suponiendo que
laresistencia ala claritromicina pueda ser la causa de la
falla de tratamiento en aproximadamente un tercio delos
casos.? Una estrategia efectiva es la combinacion de un
I BPs més metronidazol més bismuto més tetraciclina.?’

A los pacientes negativos en la prueba paraH. pylori
0 con erradicacion exitosa, pero con sintomas persisten-
tes selesdebe ofrecer un tratamiento corto con IBPs. La
|6gica para esta estrategia es que los |BPs mejoran los
sintomas en algunos pacientes, los cuales pueden sus-
pender la terapia después de cuatro semanas sin recu-
rrencia. Asegurar que la dispepsia es coman y no grave
esun aspecto importante del tratamiento. El IBPssedebe
suspender si los sintomas del paciente responden. Si
existe recidiva, entonces se puede considerar €l trata-
miento con IBPs alargo plazo, pero la necesidad de su-
presion de &cido se deben revisar cada 6-12 meses.® Si
falan las dosis de |BPs estandar, una prueba con doble
dosis se debe considerar con base en la opinion de ex-
pertos. En los pacientes que fallan a estas estrategias
empiricas, sedebeinsistir en laeducaciony tranquilizar
a enfermo. Es tradicional considerar la endoscopia en
este momento y plantedrselaal os pacientes, pero el ren-
dimiento de laendoscopia en este escenario estan pobre
gue no se puede recomendar como herramientade diag-
nostico. En algunos pacientes puede servir para el pro-
posito de aliviar laansiedad acerca de la posibilidad de
un trastorno subyacente grave gque pueda ser el factor
para solicitar consulta en centros de salud. Unainquie-
tud tedrica es que €l retraso en larealizacion de laen-
doscopiapuedellevar aque un cancer curable sevuelva
incurable. Sin embargo, hay evidencias de que esta es-
trategia no atera € resultado que ya es generamente
deficiente. 288289

Endoscopia en pacientes dispépticos

En caso de que se encuentre una anormalidad, €l tra-
tamiento debe orientarse dependiendo de la ateracion

identificada. Los hallazgos no especificos tales como
eritemaantral no identifican el origen de sintomasy son
de poco valor. En pacientes que se han tratado para H.
pylori, la endoscopia ofrece la oportunidad para volver
ainvestigar €l H. pylori y para obtener especimenes de
biopsia para histologia o cultivo dependiendo de las cir-
cunstancias clinicas.

Dispepsia funcional sin respuesta

Los pacientes con sintomas dispépticos persistentes
gue no estén infectados con H. pylori o que han quedado
libres de lainfeccién con H. pylori, que no responden a
un curso corto de tratamiento con IBPs, que tienen ha-
Ilazgos negativos en endoscopia, y que permanecen sin-
tométicos a pesar de la informacion proporcionada es
un grupo de reto. En estos individuos, inicialmente se
debe reevaluar el diagndsticoy considerar lostrastornos
gue a veces pueden confundirse con dispepsia. La gas-
troparesia debe tomarse en cuenta en pacientes con sa-
ciedad posprandial persistente 0 nduseay vomito.”°Los
trastornos bhiliares o pancreéticos se deben considerar
en pacientes con dolor recurrente. Los pacientes se de-
ben interrogar una vez més sobre signos de Sll, y las
caracteristicas del trastorno por ansiedad o los ataques
de pénico se deben buscar y tratar si estén presentes. La
exclusién de enfermedad celiaca se debe considerar. Hay
datos limitados sobre antidepresivos,?® hipnoterapia,®’
psicoterapia,®®y agentes procinéticos.?® Estas estrate-
gias se pueden intentar en pacientes refractarios y su
seleccion dependera del costo, la disponibilidad local y
el patrén de sintomas. L os autores que estan ahoraafa-
vor de tratar con antidepresivostriciciclos a bajas dosis
como analgésico visceral en este escenario, aungue fal-
tan datos convincentes.®*

Resultados que se esperan de las siguientes reco-
mendaciones

El manejo de la dispepsia que usa las recomenda-
ciones debe resultar en la realizacion de menos en-
doscopias gastroi ntestinal es superiores, en especial en
pacientes de 55 afios de edad y menores. Habra un
incremento en el nimero de pruebas no invasivas de
H. pylori realizadas y de tratamientos para la infec-
cion. Debido a que éstas son menos caras que la en-
doscopia, €l costo general del manejo de la dispepsia
debe disminuir y el nUmero de pacientes con dispep-
sia que reciben tratamiento efectivo debe incremen-
tarse.
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CONCLUSIONES

El enfoque hacia la dispepsia no investigada con base
en lamejor evidencia disponible es el siguiente.

Para pacientes de 55 afios de edad y menores sin ca
racteristicas de alarma:

* Investigar y tratar H. pylori, seguido de tratamiento
con IBPs s @ paciente permanece sintomético o no
estainfectado, eslaestrategiade manejo de eleccion.

 Lapruebadealiento con *C-ureao el antigeno en
heces deben usarse en lugar de la serologia.

» Laendoscopiano esobligatoriaincluso en pacien-
tes que permanecen sintométicos a pesar de esta
estrategia, aunque esto se debe considerar caso por
caso.

Para pacientes mayores de 55 afios, y aquellos con
caracteristicas de alarma:

» Laendoscopiatempranacon biopsiaparaH. pylo-
ri esel enfoqueinicia preferido.
» El mangjo dirigido se basa en e diagnostico.

L as recomendaciones hechas en este reporte son un
marco para €l manejo de la dispepsia en una poblacion
de EUA. La seleccion de poblaciones con una altainci-
dencia de cancer géstrico en individuos jovenes o co-
munidades de inmigrantes recientes en Estados Unidos
pueden necesitar una estrategia distinta. Las recomen-
daciones no pretenden reemplazar €l juicio clinico en
estos escenarios.
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