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La derivacion protocolizada a
endoscopia asociada a la deteccion de
Helicobacter pylori mediante antigeno
en deposiciones disminuye lista de
espera para endoscopia y optimiza la
deteccién de lesiones pre-malignas y
cancer gastrico incipiente
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Protocolized referral to endoscopy and
Helicobacter pylori detected in stools aimed to
decrease endoscopy waiting lists

Background: Chile has one of the highest mortality rates by gastric cancer
(GC) worldwide. Primary prevention of GC and detection of pre-neoplastic
and early neoplastic lesions should be a national priority. Aim: To assess the
impact of the protocolization of endoscopy referral and the use of H. pylori stool
antigen test (HPSA) in the management of dyspepsia to decrease the waiting
list for endoscopy and increase the detection of gastric pre-neoplastic and early
neoplastic lesions. Material and Methods: We included all patients referred
to the Endoscopy Unit of a regional hospital, from January 2015 to December
2017. We also included patients with known pre-neoplastic lesions and all those
with first degree relatives with GC. We implemented protocols for referral of pa-
tients with dyspepsia considering the use of HPSA test, prioritizing to endoscopy
those with a higher risk of GC. Results: A total of 4,641 endoscopies and 2,631
HPSA tests were carried out. After the adoption of these protocols, we observed
a 52% decrease in the waiting time for endoscopy. The GC detection rate in
this period was 1.8 to 3.1 cases per 100 endoscopies. After the adoption of the
protocols, we observed a significant increase in early GC detection rate (from
none in 2015 to 13% in 2017, p = 0.03). Conclusions: The protocolization of
the referral for endoscopy associated with widespread use of HPSA test in the
management of patients with dyspepsia, are successful strategies to decrease
waiting lists for endoscopy and optimize the detection rate of pre-neoplastic
lesions and early GC.

(Rev Med Chile 2019; 147: 1382-1389)
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El cédncer géstrico es la quinta causa mads
frecuente de cdncer y la tercera causa de muerte
en este grupo de patologias, constituyendo un
importante problema de salud en el mundo'. En
particular, Chile cuenta con una de las tasas de
mortalidad mads altas a nivel mundial, constitu-
yendo ademads la primera causa de muerte por
cancer en hombres®. La region de la Araucania (IX)
es una de las que cuenta con mayor mortalidad a
nivel nacional por esta causa, con una tasa de 27,3
muertes por 100.000 habitantes.

Existen multiples factores de riesgo asociados
a cancer gastrico, entre los cuales destaca la in-
feccién crénica por H. pylori (HP). De hecho, la
Organizacién Mundial de la Salud categoriz6 al
HP como un carcinégeno del grupo I en el ano
1994°. El 73% de la poblacién chilena cuenta
con una infeccién crénica por esta bacteria, cifra
bastante superior a la prevalencia estimada a nivel
mundial*®. La erradicacién de HP ha demostra-
do resultados beneficiosos en dispepsia, linfoma
MALT y adenocarcinoma gastrico®’. De hecho, la
erradicacion en individuos con cdncer gastrico in-
cipiente disminuye la incidencia de cdncer géstrico
metacronico en 50%?3. Asimismo, la erradicacién
en personas asintomaticas a demostrado disminuir
laincidencia de cancer géstrico en poblacidn asia-
tica’, especialmente en sujetos sin atrofia gastrica,
en los que la proteccién es casi absoluta'®.

Aunque la deteccién precoz y prevencién del
céancer gastrico ha sido reconocida como una prio-
ridad de salud publica de acuerdo a la guia clinica
MINSAL, existen serias limitaciones y desafios
en la prevencién y manejo de esta patologia. En
Chile no existe un programa racional basado en
la evidencia que permita enfrentar efectivamente
el problema del cancer gastrico.

En el Nodo Villarrica, el diagnéstico y trata-
miento de la patologia por HP y sus complicacio-
nes asociadas se encontraba determinada por las
guias MINSAL, las cuales s6lo explicitan la erradi-
cacion en ciertas condiciones'"'? y proporcionan
recomendaciones generales y poco especificas con
respecto a test de diagnéstico no invasivos como
el de aire espirado (C" y C") o el antigeno de H.
pylori en deposiciones (AHPD).

Hasta fines del afio 2015, el diagndstico de la
infeccion por HP era realizado exclusivamente
mediante test de ureasa y/o biopsias gastricas,
ambos dependientes de la realizacién de una en-
doscopia digestiva alta (EDA), un procedimento
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costoso y escaso y no exento de riesgos. Los tests
diagnosticos no invasivos de diagndstico no se
encontraban disponibles en la regiéon. Tampoco
habia priorizacién de pacientes para endoscopia de
acuerdo al riesgo estimado de cdncer géstrico, ni se
hacia seguimiento endoscépico. La deficiencia de
programas definidos y la falta crénica de recursos,
favoreci6 el aumento de las listas de espera para
EDA en nuestra regién (2.000 pacientes aproxima-
damente con tiempos de espera de hasta 4 afios).
Ademds, esto desfavorecia a pacientes derivados
por sospecha de patologias graves, quienes reci-
bian, indudablemente, un diagnéstico tardio de
su condicién.

Basados en la realidad previamente descrita,
naci6 la necesidad de crear un sistema protocoli-
zado del manejo de la dispepsia a nivel de Aten-
cion Primaria de Salud (APS) usando el AHPD.
Asimismo, se protocolizé la indicacién de EDA
y su realizacién de acuerdo a las guias actuales.
El objetivo del presente trabajo fue evaluar el
impacto de estas medidas en disminuir la lista de
espera para endoscopia y como resultado de esto
favorecer la deteccion de lesiones pre-malignas y
cancer gastrico precoz.

Materiales y Métodos

Pacientes e intervenciones

Se incluyeron a todos los pacientes derivados a
la Unidad de Endoscopia del Hospital de Villarrica
por dispepsia, desde el enero de 2016 hasta diciem-
bre de 2017'. También se incluyeron pacientes
con lesiones pre-malignas conocidas y aquellos
con antecedentes de cdncer géstrico en familiar
de primer grado.

A partir de enero del afio 2016, se implementd
un protocolo de manejo de pacientes dispépticos
a nivel de todos los centros de atencién primaria
del nodo, que consider6 el uso de test AHPD para
el diagnéstico de infeccién por HP (NADAL® H.
pylori Antigen Test), como herramienta primaria
de manejo en todos los pacientes con bajo riesgo
de céncer géstrico. La indicacién de EDA se cate-
gorizé en precoz (urgente < 7 dias) o en diferido
(electiva > 7 dias) de acuerdo al riesgo basal del
paciente. Las endoscopias se realizaron de acuerdo
a las recomendaciones de la Asociacién Chilena
de Endoscopia Digestiva'. Se utilizaron equipos
bésicos de endoscopia diagnoéstica (Fuji 530-590
y Pentax HD+| EG29-10).
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Figura 1. Algoritmo diagndstico en pacientes con dispepsia de acuerdo a edad y presencia de sintomas de alarma.

Se establecieron programas educativos para
médicos de APS para el uso de estos protocolos y
dela correcta indicacién de endoscopia. También
se disefiaron panfletos educativos para pacientes y
se elaboré un programa de educacion dirigida a las
autoridades de salud y la poblacién en general con
respecto a la infeccién por HP y sus consecuencias.

Protocolos de manejo
Los pacientes se estratificaron en 6 grupos de
manejo (Figuras 1y 2):

1. Pacientes < 40 afios con dispepsia, sin sintomas
de alarma

Evaluacion inicial con (ADHP: si es positivo se
indica esquema de erradicacién de primera linea,
(de acuerdo ala guia MINSAL 2013), con control
AHPD tras 4 semanas de finalizar erradicacion. En
aquellos persistentemente positivos se les erradica
con esquema de segunda linea (omeprazol, amoxi-
cilina, tetraciclina y bismuto). Todos quienes
persisten sintomdticos se derivan a EDA con test
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Figura 2. Algoritmo diagnostico en pacientes con antece-
dentes de lesiones pre-malignas o antecedente familiar de
primer grado con cancer gastrico.
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de ureasa. Aquellos con test ADHP inicialmente
negativo, se evaltan clinicamente con exdmenes de
laboratorio e imdgenes'. Todos quienes persisten
sin causa identificada se someten a EDA con test
de ureasa.

2. Pacientes > 40 afios con dispepsia, sin sintomas
de alarma

EDA electiva, test de ureasa y biopsias se-
gun sistema Sydney. Biopsias analizadas de
acuerdo a protocolo OLGA (Operative Link for
Gastritis Assessment), de etapificacion de riesgo
de cdncer gastrico'®". Se indica tratamiento de
erradicacion a todos los casos positivos. Control
de erradicacién con ADHP a las 4 semanas del
seguimiento.

3. Pacientes con dispepsia asociada a sintomas de

alarma
Pacientes que presentan:

a) Dolor abdominal epigastrico de origen no
explicado que dura mds de 2 semanas.

b) Mas cualquiera de los sintomas listados a
continuacién: anemia ferropriva, disfagia,
pérdida de peso no explicada, ndusea persis-
tente, saciedad precoz, hemorragia digestiva
evidente u oculta, debilidad no explicada, masa
abdominal o nédulo supraclavicular.

Todos estos pacientes se derivan para EDA ur-
gente (< 7 dias), y reciben tratamiento de acuerdo
a los hallazgos endoscépicos y test de ureasa.

4. Pacientes con lesiones pre-malignas

Todos los pacientes en que se les identifican le-
siones pre-malignas (gastritis atréfica, metaplasia
intestinal y displasia), se incorporan a un registro
especial y se realiza seguimiento endoscépico
segun la estratificacién de riesgo'*. Las endosco-
pias de control se realizan con toma de biopsias
por sistema Sydney y andlisis histoldgico segin
protocolo OLGA.

5. Pacientes con cdncer gdstrico en familiares de
primer grado

En los pacientes > de 35 afios se realiza EDA,
test de ureasa, biopsias, etapificacion segun es-
tadios de OLGA, y seguimiento endoscépico de
acuerdo a las recomendaciones del protocolo
ACHED'". Se erradica a aquellos HP (+) y se
controlan con ADHP. Adicionalmente, se controla
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con ADHP a los familiares de pacientes con test
(+) (en aquellos < 35 afios erradicacién del HP y
los > 35 anios EDA, test de ureasa y biopsia).

6. En el caso de la poblacién pedidtrica, no se erra-
dican pacientes con HP (+) menores de 18 anos
asintomadticos. Aquellos sintomadticos, se derivan
a pediatra para tratamiento de erradicacion.

Andlisis de la informacion

Los resultados fueron obtenidos a partir de la
base de datos del Departamento de Gestion y de
la Unidad de Endoscopia del Hospital Villarrica y
fueron analizados de manera anénima. No se re-
gistré el uso previo o concomitante de inhibidores
de labomba de protones o antibioticos. Los resul-
tados fueron expresados en promedio, desviacién
estdndar o porcentajes. Se empled6 t de student o
x? segun corresponda. Se consider6 significativo
un valor p < 0,05. Se utilizo el software IBM SPSS
v22.0 (Armonk, NY: IBM Corp.). Este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile (ID: 180928003).

Resultados

Se incluyeron 4.641 endoscopias realizadas
entre enero de 2015 y diciembre de 2017. En 83%
de las EDA se realizé test de ureasa (3.852 exdme-
nes), 54% fueron positivos y 46% negativos (2.080
y 1.772, respectivamente). A partir de enero del
afio 2016 se incorporé el ADHP al manejo de pa-
cientes dispépticos. Durante los afios 2016 y 2017
se realizaron 2.631 ADHP en el sistema publico y
privado del Nodo de Villarrica (Tabla 1).

A fines del ano 2015 la lista de espera para EDA
era de 1.964 pacientes. Tras la incorporacién del
protocolo, se observé una disminucién progresiva
de la lista de espera, con 1.420 pacientes el 2016
y 950 paciente el 2017 (disminucién 51,6% en 2
afios). En ésta lista se incluyen aproximadamente
450 pacientes en seguimiento endoscdpico de
lesiones pre-malignas géstricas y otras patologias
(esdfago de Barrett, esofagitis intensa definida
clasificacién de Los Angeles, entre otras)'®. Asi-
mismo, tras la incorporacién del protocolo el
tiempo de espera disminuy6 de 384 a 183 entre
2015 y 2017, respectivamente (disminucién de
51,9%) (Figura 3). Cabe destacar que al afio 2017
el tiempo de espera de pacientes derivados con
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Tabla 1. Resumen de endoscopias y test de antigeno en deposiciones de H. pylori realizados
entre los anos 2015 y 2017

Endoscopias digestivas

altas
2015 869
2016 1.559
2017 2.213
Total 4.641

Sistema publico

Antigeno en deposiciones H. pylori
Laboratorios privados

0 0

478 230

1.581 342
2.631

Figura 3. Evolucion de la lista
de espera en el Nodo de Villa-
rrica comparado con el nUmero
de endoscopias digestivas altas
y antigeno en deposiciones
H. pylori para los anos 2015
a2017.

Tabla 2. Resumen de endoscopias y test de antigeno en deposiciones de H. pylori realizados
entre los anos 2015 y junio de 2017

Endoscopias

avanzado
2015 enero-diciembre  (n = 869) 27
2016 enero-diciembre (n = 1.559) 30
2017 enero-junio (n= 987) 17

Cancer gastrico

Cancer gastrico Lesiones
incipiente pre-malignas
0 0
2 536 (34,38%)
4 296 (29,99%)

*Por limitaciones en el manejo informacién en el departamento de Gestidn del Hospital la lista de espera para EDA para
procedimientos electivos y de seguimiento es la misma; pacientes agendados electivamente para seguimiento no se pueden
separar de aquellos casos nuevos. *Se han usados kits de diferentes laboratorios de acuerdo a licitaciones realizadas por el

departamento de adquisiciones del Hospital de acuerdo a instrucciones del laboratorio.

sintomas de alarmas fue menor a 30 dias. Por lo
tanto, actualmente no hay pacientes con sintomas
de alarma en lista de espera, ya que se derivan por
un canal expedito a endoscopia.

Se evalu6 la deteccién de cancer géstrico in-
cipiente y lesiones pre-maligmas mediante EDA
entre enero de 2015 y junio de 2017 (Tabla 2). La
tasa de cancer gastrico durante el periodo previa-

1386

mente descrito fluctué entre 1,8 y 3,1 por cada 100
endoscopias. Tras instaurar estos protocolos, se
observé un aumento significativo en la deteccién
de cancer gastrico incipiente (0% el 2015 a 12,8%
de los casos el 2017, valor p = 0,027). Asimismo,
se detectaron 32,7 casos de lesiones premalignas
por cada 100 endoscopias (no eran evaluadas di-
rigidamente el afio 2015; valor p < 0,0001).

Rev Med Chile 2019; 147: 1382-1389
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Discusiéon

El consenso Maastricht V/Florence 2015 esta-
blece que la colonizacién del estémago por HP es
una enfermedad infecciosa, incluso en ausencia de
sintomas (nivel de evidencia 1b y grado de reco-
mendacién A2)". También propone la estrategia
“test and treat strategy” como una opcién vélida
en el manejo de la dispepsia no investigada (no
aplicable a pacientes con sintomas de alarma o
de mayor edad), con un alto nivel de evidencia y
recomendacién. Asimismo, recomienda descartar
la gastritis por HP antes de establecer el diagnds-
tico de dispepsia funcional.

Basado en estos principios y considerando que
la patologia claramente sobrepasaba la modalidad
de trabajo que se empleaba hasta entonces, se
establecié un esquema operativo en relacién a la
patologia asociada al Helicobactery cdncer géstrico
que llamamos “Cdncer gdstrico, el programa del
Hospital de Villarrica”. Este programa se enfoc6
en tres aspectos: 1. Prevencion primaria del cancer
gastrico (Erradicacion del H. pylori; y educacion de
la poblacién, autoridades y estamento médico en
relacién a esta patologia); 2. Manejo de pacientes
con historia familiar de cdncer gastrico; 3. Detec-
ci6n de lesiones pre-malignas (y su seguimiento en
el tiempo), e identificacién de lesiones precoces.

Como resultado del programa, se observd
una disminucién de 51,9% de tiempo en la lista
de espera para endoscopia, cifra que incluye el
considerable ntimero de pacientes alistados para
seguimiento endoscopico. Por ende, aquellos de-
rivados por sintomatologia y/o factores de riesgo,
no deben esperar mas de 30 dias para realizarse
endoscopia. Estos resultados se deben al conjunto
de intervenciones que incluyd la derivacién proto-
colizada de pacientes con mayor riesgo de cdncer
y el uso del ADHP en el manejo de la dispepsia
en pacientes de bajo riesgo de cdncer géstrico. En
efecto, dado que el AHPD tiene una sensibilidad
y especificidad mayor a 90%, es de bajo costo y
sin complicaciones, consideramos que su uso
tendrd un alto impacto en el sistema publico.
Como evidencia de esto, observamos que el uso
del AHPD nos permiti6 ahorrar 2.631 endoscopias
entre el 2016 y 2017, lo que equivale a 69,8% de las
endoscopias realizadas en ese periodo.

La regiéon de la Araucania Sur, donde se
encuentra la ciudad de Villarrica tiene una mor-
talidad por céncer géstrico de 27,3 por 100.000
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habitantes, que es mayor a la tasa nacional. Obser-
vamos que la instauracién del protocolo permitié
detectar lesiones pre-malignas en 32,7% de todas
las endoscopias, lo cual es una cifra ampliamente
mayor a la realidad previa (estas lesiones no eran
buscadas dirigidamente el 2015). Como grupo,
nos parece que estas cifras reflejan la gran im-
portancia en la seleccion de pacientes derivados a
endoscopia, puesto que los cupos para endoscopia
utilizados previamente por pacientes jévenes con
bajo riesgo de cancer gastrico, han sido reempla-
zados por pacientes con mayor riesgo. Asimismo,
este protocolo ha permitido contar con espacio
para seguimiento endoscépico de pacientes con
lesiones pre-malignas, estrategia que ha sido
recientemente validada prospectivamente en la
deteccién del cancer géstrico®.

Considerando la evidencia previamente ex-
puesta y comparando los costos de cada examen
(AHPD USS$ 6 versus Endoscopia US$150), nos
parece de vital importancia incorporar estrate-
gias de seleccién de pacientes con test de HP no
invasivos en las Guias Clinicas MINSAL, junto
con financiar el uso AHPD en el sistema publico.
Respecto a nuestra realidad local, se hizo presién
a las autoridades de salud regionales para la ad-
quisicién y distribucién del test fecal no solamente
al hospital base en Villarrica, sino también a los
consultorios y laboratorios privados, cosa que ha
sido dificil, ya que el test fecal no esta incluido en
la canasta bdsica de prestaciones de salud de las
APS. Al montarse el AHPD en los consultorios
permitira realizar un diagndstico de la presencia
de HP a edades mds tempranas, en forma no inva-
siva, de bajo costo y sin endoscopia. Su amplio uso
podria beneficiar no sé6lo a pacientes con ciancer
gastrico, sino también pacientes con dispepsia y
ulceras duodenales.

Al momento de instaurar los protocolos en
todos los consultorios del Nodo, se dictaron char-
las y médulos educativos a todos los médicos de
APS para facilitar y promover su uso. También se
organiz6 un programa educativo para pacientes y
la poblacién general, el cual ha tenido una acepta-
cién importante y percepcién positiva por parte
de nuestros usuarios.

En relacién alas cepas de HP, cabe destacar que
no se evalué la produccién de toxinas, ya que la
estrategia test and treat considera la erradicacién
independiente del grado de virulencia. Esta con-
ducta estd basada en el consenso de Maastrich V/
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Florence, considerando nuestra alta incidencia de
céncer gastrico'***?. Sin embargo, consideramos
importante evaluar la prevalencia de cepas con
mayor virulencia, por lo que, actualmente se
encuentra en curso un estudio colaborativo con
la Universidad de la Frontera para dar respuesta
a esta interrogante. Finalmente, respecto a los
desafios futuros, esperamos evaluar el impacto de
estos cambios a largo plazo en el Nodo de Villarri-
ca como grupo de investigacion, especialmente en
relacion a la mortalidad y la incidencia de cancer
gastrico incipiente y avanzado.

Conclusion

La instauracién de protocolos de derivacién
junto al amplio uso del antigeno de H. pylori en
deposiciones, han resultado ser estrategias exi-
tosas para disminuir la lista de espera en nuestra
Unidad de Endoscopia y optimizar la deteccién y
seguimiento de lesiones pre-malignas. Sin duda,
esperamos que el impacto de esta estrategia se
vea reflejado en la deteccién de mayor ndmero
de lesiones precoces y eventualmente lleguemos
a reducir la mortalidad de cdncer gastrico en el
Nodo de Villarrica a largo plazo.
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