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endoscopia.

Test and treat es

superior a la
endoscopia inicial en los
estudios de coste-
efectividad.

Comparada con el

tratamiento empirico
antisecretor, test and treat
resulta mas eficaz y mas
coste-efectiva, siempre que
la prevalencia de la
infeccién por H. pylori en
pacientes dispépsicos sea
superior al 15-20%.

Parece prudente no

aplicar test and treat y
realizar sistematicamente
endoscopia inicial a todos
los pacientes con algin
sintoma de alarma y a
aquéllos con mas de 55
anos con dispepsia de
nueva aparicion.

Estrategias de abordaje diagnéstico
terapéutico de la dispepsia

no investigada

Aunque la dispepsia tiene un buen prondsti-
co, afecta notablemente a la calidad de vida
de los pacientes. Dada su elevada prevalencia,
tiene, ademds, un impacto social y econémico
considerable. Las estrategias diagndstico-te-
rapéuticas mds aceptadas para la dispepsia no
investigada son la endoscopia inmediata, el
tratamiento antisecretor empirico o la realiza-
cién de una prueba no invasiva para Helico-
bacter pylori y tratar la infeccién si ésta es po-
sitiva'®. A continuacién, se compara la
eficacia de dichas alternativas mediante una
revisién sistematica de la literatura médica.

Métodos

Se realiz6 una revisién sistematica hasta agosto
de 2005, incluyendo basquedas en MEDLINE
y en la ISI Web of Science con la estrategia de

Tabla 1. Niveles de evidencia cientifica

busqueda: [fest and treat AND dispepsia]. Se
procedi6 también a una busqueda manual en
los resimenes de la Digestive Disease Week
desde 2000 a 2005. Como busquedas adiciona-
les se analizaron las referencias de las revisiones
y articulos publicados recientemente sobre el
tema. Los resultados se presentan mostrando
su grado de evidencia cientifica de acuerdo con
la clasificacién utilizada en las guias de préctica
clinica editadas conjuntamente por la Asocia-
cién Espafiola de Gastroenterologia, la Socie-
dad Espaiiola de Medicina de Familia y Comu-
nitaria y la Colaboracién Cochrane (tabla 1).

Resultados

¢Qué es la dispepsia?
No hay una definicién totalmente aceptada
para el término dispepsia. Hay, por ejemplo,

Grado de
evidencia

Ta  Revision sistemdtica de ensayos clinicos aleatorizados o miltiples ensayos clinicos

con resultados homogéneos

b Ensayo clinico aleatorizado individual

lc  Eficacia demostrada por la préctica clinica

2a  Revision sistemdtica de estudios de cohortes que presenten homogeneidad

2b  Estudios de cohortes individuales y ensayos clinicos de baja calidad

2c  Investigacién de resultados en salud, estudios ecolégicos

3a  Revision sistemdtica de estudios de casos y controles con homogeneidad

3b  Estudios de casos y controles individuales

Series de casos y estudios de cohortes o de casos y controles de baja calidad

Opinién de expertos
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Lectura rapida
v

La presencia de sintomas
dispépsicos que no han
sido previamente
estudiados mediante
ningun test diagndstico se
denomina dispepsia no
investigada.

Dada su elevada
prevalencia, la dispepsia es
un motivo de consulta
frecuente tanto en atencion
primaria como en atencion
especializada.

Las estrategias
diagnéstico-terapéuticas
mas aceptadas para la
dispepsia no investigada
son la endoscopia
inmediata, el tratamiento
antisecretor empirico o la
realizacion de una prueba
no invasiva para
Helicobacter pyloriy tratar
la infeccién si ésta es
positiva (test and treat).

controversia sobre si la pirosis o la regurgita-
cién deben considerarse sintomas dispépsicos’.
En general, se consideran sintomas dispépsi-
cos todo dolor o molestia percibidos en el he-
miabdomen superior. Los sintomas mds fre-
cuentes son dolor epigistrico, pirosis,
regurgitacion, eructos, distensién abdominal,
saciedad precoz o plenitud posprandial (tabla
2). De acuerdo con estudios recientes'®'!, en
esta revisién se consideran la pirosis y la regur-
gitacién como sintomas dispépsicos y se utili-
za una definicién préxima a la del grupo de

trabajo de 1988 en lugar de los criterios de
Roma I8,

¢Cuales son la prevalenciay el coste

de la dispepsia no investigada?

La prevalencia de la dispepsia en la poblacién
general varia entre el 8 y el 54%, dependien-
do de la definicién que se utilice. En Espa-

Tabla 2. Definiciones

fia se estima que el 39% de la poblacién ha
presentado sintomas de dispepsia alguna vez
en su vida y el 24%, en los ultimos 6 meses®.
Aproximadamente, la mitad de los pacientes
no consulta a su médico y muchos optan por
la automedicacién'®. Aun asi, la dispepsia es
un motivo de consulta frecuente tanto en
atencioén primaria como en atencidn especia-
lizada. Por ejemplo, en el Reino Unido se
calcula que en 1995 se realizaron 280.000
endoscopias y que el coste de la medicacién
antisecretora prescrita fue de 450 millones de
libras esterlinas'!. A estos valores deben afia-
dirse los costes indirectos como, por ejemplo,
la disminucién de la productividad o la pér-
dida de horas de trabajo por absentismo la-
boral. Asi, los sintomas interfieren notable-
mente con sus actividades diarias en un 7,5%
de pacientes dispépsicos y, de forma ocasio-
nal, en un 5% adicional’.

Dispepsia no investigada

1. Sintomas de duracién significativa, que requieran estudio o tratamiento

2. Dolor o molestias abdominales localizados en el hemiabdomen superior

3. Los sinfomas pueden ser dolor epigdstrico, pirosis, regurgitacién, eructos, distensién
abdominal, saciedad precoz o plenitud posprandial

4. Los sinfomas no mejoran con la defecacién ni se asocian a cambios de la frecuencia y/o
consistencia de las deposiciones (lo que la diferencia del sindrome del intestino irritable)

Dispepsia funcional

1. Dispepsia en la que se ha descartado una causa orgénica de los sintomas mediante un

estudio adecuado.

2. Se requiere una endoscopia normal, realizada cuando el paciente se encuentra sintomético

3. Pueden ser necesarios ofros estudios para descartar otros diagnésticos especificos
(marcadores de celiaquia, acidimetria de 24 h en caso de sospecha de enfermedad por

reflujo no erosiva, efc.)

Dispepsia organica

1. Aquélla en la que las exploraciones realizadas detectan una enfermedad que explica los

sintomas del paciente

Estrategia fest and treat

Estrategia diagnéstico-terapéutica que consiste en realizar, como aproximacién inicial al
paciente con dispepsia no investigada, una prueba no invasiva de deteccién de Helicobacter
pylori (idealmente un test del aliento con urea marcada) y tratamiento de erradicacién en el

caso de que este test sea positivo

Sintomas de alarma

Sintfomas que indican la necesidad de una endoscopia inmediata. Son anemia o sangrado
crénico, pérdida de peso, disfagia, vémitos persistentes, masa abdominal o imagen sospechosa

en el trénsito gastroesofagico
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¢Qué enfermedades presentan los pacientes

con dispepsia no investigada?

En los pacientes con dispepsia no investigada,
la endoscopia es normal en un 40-60% de los
casos. Los hallazgos endoscépicos mds fre-
cuentes son la tlcera péptica (15-25%), la eso-
fagitis por reflujo (5-15%) y el cdncer de es6-
fago o de estémago (< 2%)®Y. En Espafia,
Barenys et al*® detectaron por endoscopia uno
o mis hallazgos patoldgicos en el 45% —tlcera
péptica en un 24%, esofagitis en otro 24%, neo-
plasia en un 2%~ de los pacientes remitidos
desde atencién primaria por dispepsia (fig. 1).

¢Cuil es la estrategia de manejo mas
apropiada para la dispepsia no investigada?
En general, no se recomienda basar el trata-
miento o las exploraciones inicamente en los
sintomas del paciente (nive/ de evidencia: 1a),
dado que a) los sintomas dispépsicos se sola-
pan considerablemente?"*y 4) el valor de los
patrones de sintomas para predecir la enfer-
medad subyacente o la respuesta al trata-
miento es deficiente???*, Asi, Wu et al®® ob-
servaron que hasta el 20% de los pacientes
con sintomas tipicos de reflujo presentaban
una tlcera en la endoscopia. En una reciente
revision sistemdtica, Moayyedy et al** evalua-
ron la utilidad diagnéstica de la historia cli-
nica o de los modelos o scores basados en los
sintomas del paciente. La fiabilidad fue simi-
lar para los scores clinicos o la opinién del
médico y fue sélo ligeramente superior al
70% tanto para diferenciar entre dispepsia
orginica y funcional como para diagnosticar
la esofagitis o la tlcera péptica.

Descartado el uso de los sintomas, las 3 estra-
tegias diagnéstico-terapéuticas que actual-
mente se consideran mads eficaces para la dis-
pepsia no investigada son: a) el tratamiento
empirico con un inhibidor de la bomba de
protones (IBP); 4) la endoscopia inicial ~habi-
tualmente asociada a biopsia sistemdtica para
H. pylori— o ¢) realizar una prueba diagnéstica
para H. pylori y tratamiento erradicador si es
positiva, la denominada estrategia zest and tre-
at. Esta ultima es la que se recomienda en la
mayoria de las guias y consensos*®. A conti-
nuacion, se comparan estas estrategias.

Test and treat frente a endoscopia inicial

1. Test and treat es tan efectivo como la en-
doscopia inicial y reduce el nimero de en-
doscopias (nivel de evidencia: 1a).

2. Test and treat es notablemente mds coste-
efectivo que la realizacién de una endoscopia
inicial (nivel de evidencia: 1b).

Un reciente metaandlisis'! identificé 4 estu-
dios que comparaban endoscopia inicial fren-
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2
B Ulcera B Céncer
Esofagitis M Normal

Figura 1. Distribucion aproximada
(en porcentaje) de los hallazgos endoscipicos

en la dispepsia no inwestigadalg’zo.

te a la estrategia fest and trea’’®?. La eficacia
terapéutica de la estrategia fest and treat fue
similar a la de la endoscopia inicial, con un
ahorro en endoscopias de alrededor del 70%.
Con posterioridad, Ford et al*® han publica-
do un segundo metaanilisis que incluyé 5 es-
tudios aleatorizados y 2.000 pacientes. En él
se observé que la estrategia que utilizaba una
endoscopia inicial —que incluia biopsia para
H. pylori a todos los pacientes y tratamiento
erradicador de los infectados— fue un 5% mis
eficaz que la estrategia test and treat en man-
tener a los pacientes libres de sintomas al afio
(fig. 2). Sin embargo, dado que el coste de la
endoscopia inicial fue elevado, el metaanalisis
concluyé que la endoscopia inicial no resulta
coste-efectiva (nivel de evidencia: 1a)*°. En
otro estudio, Lassen et al*! observaron que,
tras mds de 6 afios de seguimiento, las 2 es-
trategias seguian siendo igualmente efectivas
y test and treat habia evitado un 60% de en-
doscopias, y mostraban que los beneficios de
test and treat se mantenian a largo plazo.
Coincidiendo con estos datos, la mayoria de
andlisis de coste-efectividad indica que la es-
trategia fest and treat es notablemente mds
coste-efectiva que la endoscopia inicial®*3.

Tratamiento antisecrefor empirico

frente a test and treat

1. El tratamiento antisecretor empirico es ini-
cialmente eficaz en la dispepsia no investigada.
Sin embargo, en el seguimiento no es superior al
placebo, ya que los sintomas recidivan en la
prdctica totalidad de los pacientes en el plazo de
un anio (nivel de evidencia: 15).

Asi, Rabeneck et al*, aleatorizaron a 140 pa-
cientes con dispepsia no investigada a recibir
6 semanas de tratamiento con un IBP o pla-
cebo. Los pacientes mejoraron inicialmente
algo mds con el tratamiento antisecretor (el

X. Calvet

Lectura rapida
V)

Los hallazgos
endoscopicos mas
frecuentes en la dispepsia
no investigada son la
Ulcera péptica
(aproximadamente un
20%) y la esofagitis (20%).
Aproximadamente, el 60%
de las endoscopias son
normales.

El valor de los patrones de
sintomas para predecir la
patologia subyacente o la
respuesta al tratamiento
es deficiente en los
pacientes con dispepsia.

Por ello, no se recomienda
basar el tratamiento o las
exploraciones unicamente
en los sintomas del
paciente.

La estrategia test and treat
se ha mostrado tan
efectiva como la
endoscopia inicial en el
tratamiento de la

dispepsia no investigada.
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Test and treat reduce la
utilizacion de la endoscopia
y es claramente mas coste-
efectiva que la
gastroscopia inicial en los
estudios de evaluacion
econdémica.

El tratamiento antisecretor
empirico es inicialmente
eficaz en el tratamiento de
la dispepsia no investigada.
Sin embargo, en el
seguimiento no es superior
al placebo, ya que los
sintomas recidivan en el
plazo de un ano en casi
todos los pacientes.

Comparada con el
tratamiento empirico
antisecretor, test and treat
resulta mas eficaz y
también mas coste-
efectiva, siempre que la
prevalencia de la infeccion
por H. pylori en pacientes
dispépsicos no descienda
por debajo del 15-20%.

La alta prevalencia de la
infeccion en nuestro medio
favorece la utilizaciéon de
una estrategia test and
treat.

Riesgo Peso
Estudio (IC del 95%) (%)
Duggan? 0,95 (0,87-1,04) 20,1
Lassen®! 0,98 (0,91-1,05) 25,9
Mc Coll 0,96 (0,91-1,01) 388  Liguraz.
‘ Metaandlisis que
Arents —— 0,92(0,79-1,08) 11,8 cvalia la
Myres w1 076(0590,98) 3,4  probabilidad de
permanecer libre de
sintomas al ario. Se
Global (IC del 95%) <> 0,95 (0,92-0,99) observa un ligero
. . incremento de la
06 1 1,69 respuesta en el grupo
Favorece endoscopia  Favorece test and freat que fue asignado a
endoscopia inicial®.
100

Omeprazol

Placebo

Porcentaje de pacientes
asinfomaticos
O
(@]

0 6 12

Meses

Figura 3. Comparacion de omeprazol durante
6 semanas frente a placebo en pacientes con
dispepsia no investigada.

45 frente al 30% con placebo, p = 0,06). Sin
embargo, la tasa de recidiva sintomitica y el
numero de pacientes que precisaron endosco-
pia al afio de seguimiento fueron exactamen-
te los mismos (fig. 3). De modo concordante,
en el ensayo clinico realizado por Manes et
al’” que se comenta mas adelante, la tasa de
recidiva sintomatica de los pacientes que re-
cibieron Unicamente tratamiento antisecretor
fue del 90% al afio.

2. En pacientes infectados por H. pylori el tra-
tamiento erradicador es mds efectivo que el tra-
tamiento antisecretor (Nivel de evidencia: 1a).
Tres ensayos clinicos comparan el tratamien-
to de erradicacién con el tratamiento antise-
cretor en pacientes con infeccién por H. pylo-
ri. Tanto los estudios europeos de Stevens et
al*® y Farkkila et al* como el de Chiba et al*
en Canadd aleatorizaron pacientes con infec-
cién por H. pylori demostrada por test del
aliento a tratamiento erradicador o antisecre-
tor. Todos ellos observan una reduccién de
las recidivas sintomdticas, una disminucién
de la sintomatologia dispépsica y una mejoria
de la calidad de vida tras el tratamiento erra-
dicador.
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3. La estrategia test and treat es mds efectiva
que el tratamiento antisecretor empirico (Nivel
de evidencia: 1b).

Dos ensayos clinicos comparan la estrategia
test and treat con el tratamiento antisecretor
empirico. En un primer estudio, Duggan et
al?, utilizando un disefio con serios proble-
mas metodoldgicos (se utilizé una prueba se-
rolégica rapida para H. pylori, con una sensi-
bilidad extremadamente baja) no encontraron
diferencias significativas entre la eficacia de
ambas estrategias.

Posteriormente, Manes et al* aleatorizaron a
219 pacientes con dispepsia no investigada a
recibir omeprazol durante 4 semanas o a fest
and treat. La tasa de respuesta sintomadtica
mantenida al afio fue del 40% en los que fue-
ron asignados a fest and treat frente al 10% en
el grupo que recibié omeprazol. Cabe desta-
car que el 60% de los pacientes asignados a
test and treat que estaban infectados por H.
pylori y que, por tanto, recibieron tratamiento
de erradicacién seguian asintomadticos al afio
(fig. 4). El ntimero de endoscopias realizadas
fue, ademds, significativamente menor en el
grupo asignado a fest and treat.

4. El coste-efectividad de test and treat frente al
tratamiento antisecretor empirico depende de la
prevalencia de la infeccion por H. pylori en los
pacientes con dispepsia (Nivel de evidencia: 2c).
La eficacia de la estrategia fest and treat se
basa, fundamentalmente, en la resolucién de
los sintomas en los pacientes con enfermedad
ulcerosa, ya que s6lo un pequefio porcentaje
—entre el 8 y el 10%— de pacientes con dis-
pepsia funcional mejora con el tratamiento
erradicador* y la erradicacién de la infeccion
por H. pylori no modifica la evolucién de la
enfermedad por reflujo gastroesofigico®.
Asi, donde la infeccién por H. pylori es fre-
cuente, la prevalencia de la tlcera es también
alta y la estrategia test and treat resulta coste-



efectiva. Multiples estudios de coste-efectivi-
dad confirman que en condiciones de preva-
lencia de H. pylori media o alta la estrategia
test and treat resulta mds coste-efectiva que el
tratamiento antisecretor’>*%. Por contra,
cuando la prevalencia de infeccién por H. py-
lori cae por debajo del 15-20%, la estrategia
mds coste-efectiva es el tratamiento antise-
cretor empirico y reservar el test para H. py-
Jori en caso de que la sintomatologia recidi-
ve’2. En Espafia, Barenys et al** han
demostrado que la prevalencia de infeccién
por H. pylori en pacientes dispépsicos es de
alrededor del 60% y que del 20 al 30% de di-
chos pacientes presenta una ulcera. En estas
condiciones, fest and treat resulta claramente
mids coste-efectiva que el tratamiento antise-
cretor.

Aspectos practicos del manejo

de la dispepsia no investigada

1. La mdxima utilidad de la endoscopia se obtie-
ne si ésta se realiza precozmente, con el paciente
sintomdtico y en ausencia de tratamiento antise-
cretor (Nivel de evidencia: 2b).

Smith et al* correlacionaron los hallazgos
endoscépicos en una unidad de acceso abier-
to a endoscopia con el tratamiento antisecre-
tor previo, y observaron que el uso previo de
antisecretores y especialmente de IBP dismi-
nuia considerablemente la utilidad diagnosti-
ca de la endoscopia (fig. 5). Es bien sabido,
ademds, que el tratamiento con IBP negativi-
za las pruebas para H. pylori¥. Finalmente,
existe evidencia de nivel 3b y 4 de que el tra-
tamiento antisecretor puede enmascarar una
neoplasia gistrica en fase inicial*°.

2. El test del aliento es preferible a la serologia
para la investigacion no invasiva de H. pylori
(Nivel de evidencia: 2c).

No hay estudios aleatorizados que comparen
serologia y prueba del aliento para la detec-
cién de la infeccion por H. pylori dentro de
una estrategia fest and treat. Algunos datos
indirectos y los estudios de coste-efectividad
—ademds del sentido comun— indican que
cuanto mas fiable sea el test que utilicemos
para el diagnéstico, mejores serdn los resulta-
dos terapéuticos***L.

3. La estrategia test and treat no es aplicable a
los pacientes mayores de 45, 50 0 55 arios, que
deben ser estudiados mediante una endoscopia
inicial (Nivel de evidencia: 5).

El temor a posibles retrasos en el diagndstico
del cincer gastrico ha llevado a recomendar
endoscopia inicial en pacientes con dispepsia
no investigada a partir de una determinada
edad o si hay signos de alarma'*’. El punto
de corte para la edad se ha indicado en fun-
cién de la prevalencia local de neoplasia y/o
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Figura 4. Comparacion de test and treat
con el tratamiento empirico antisecretor’’.
IBP: inhibidor de bomba de protones;
HP: Helicobacter pylori.

70
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Porcentaje

Total Ulcera Esofagitis

Figura 5. Porcentaje de pacientes con hallazgos
patoldgicos en funcion del tratamiento previo a
la endoscopia®®. IBP: inhibidor de la bomba de
protones; H ZRA.' antagonistas de los receptores
H, de la histamina; NO: no tratamiento.

estudios de cohortes de pacientes con cincer
géstrico, y va de los 45 a los 55 afios™. La-
mentablemente, no existe ningun signo ni
sintoma que permita detectar una neoplasia
gdstrica en fase precoz. Los unicos factores
de riesgo para neoplasia son la edad, el sexo
masculino y la presencia de signos de alarma,
pero su capacidad pronéstica es limitada y la
prevalencia de céncer gistrico es muy baja,
incluso en pacientes que presentan todos es-
tos factores de riesgo®®**. Otro aspecto que
debe tenerse en cuenta es que las neoplasias
raramente estin en fase inicial en el momen-
to que producen dispepsia®’. En este sentido,
una revisién sistemadtica, que incluyé 14 estu-
dios y a 18.000 pacientes, mostré que la sen-
sibilidad y la especificidad de los signos de
alarma y/o de la edad para detectar o descar-
tar una neoplasia gistrica es baja. Global-
mente, la presencia de signos de alarma (ta-
bla 2) tiene un valor prondstico positivo para
neoplasia que no supera el 10%>. Por todo

X. Calvet

Lectura rapida
k3

Parece prudente —aunque
la evidencia cientifica para
realizar esta
recomendacion es
minima— no utilizar test
and treaty realizar
sistematicamente
endoscopia inicial a todos
los pacientes con algun
sintoma de alarma.

En pacientes de mas de
55 anos con dispepsia de
nueva aparicion se ha de
tener un alto grado de
sospecha de neoplasia e
indicar endoscopia si los
sintomas no mejoran o
existe algun factor de
riesgo adicional.

La prueba no invasiva
para diagnosticar la
infeccidn por H. pylori
debe ser un test del
aliento realizado en
condiciones 6ptimas, es
decir, suspendiendo los
antisecretores 2 semanas
antes de la prueba y los
antibiéticos 1 mes antes.

Si la prueba del aliento no
esta disponible, resulta
aceptable la utilizacién de
una serologia
convencional validada,
pero no una serologia
rapida, dada su escasa
fiabilidad.
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uias_full/textos/Dispepsia.pd
f.2003.

Una excelente guia de
prdctica clinica, producida en
colaboracion entre la
Asociacion Espariola de
Gastroenterologia, la

tes familiares) o si persisten los sintomas tras
el tratamiento de erradicacién y tratamiento
empirico con un IBP%.

Conclusiones
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