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Resumen

Introduccion. La respuesta al tratamiento en dispepsia
Sfuncional con inhibidor de bomba de protones es variable.
Una herramienta de decision que identifique la probabili-
dad de respuesta utilizando datos clinicos podria optimizar
el manejo en estos pacientes. Objetivo. Desarrollar y vali-
dar internamente un modelo predictivo prondstico ficil de
usar que permita establecer clinicamente la probabilidad
de respuesta al inhibidor de bomba de protones en dispepsia
funcional. Material y métodos. Realizamos un estudio de
cohorte retrospectiva con base en la recoleccidn de datos de
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historias clinicas de adultos con dispepsia funcional. Un estu-
dio piloto permitid identificar las variables relacionadas con
la respuesta al inhibidor de bomba de protones. Realizamos
la validacién interna por division de muestra, 70% desa-
rrollo y 30% validacién. Desarrollamos el modelo por regre-
sion logistica multivariable utilizando el mejor subconjunto
para el niimero y la seleccion de variables. El modelo final se
transformd en una regla de puntuacion. Evaluamos la capa-
cidad predictiva con drea bajo la curva (AUC) y estadlistico
Hosmer-Lemshow. Resultados. Se incluyeron 192 pacien-
tes. El mejor subconjunto identificé 4 variables con mejor
desempenio. El modelo logistico demostré buena calibracion
y discriminacion con AUC de 0,89 y chi-cuadrado de Hos-
mer-Lemshow con p = 1. La regla de puntuacion asignd los
valores: sintomas de ansiedad 3 puntos; fibromialgia 2 pun-
tos; depresion 1 punto; sexo femenino se resta un punto. La
suma de puntuaciones inferiores a 4 puntos se relacionaron
con una buena respuesta al manejo con inhibidor de bomba,
con una sensibilidad del 96,5% vy especificidad del 56,6%.
Conclusiones. Presentamos una herramienta novedosa que
Jacilita la identificacion temprana de pacientes con mejor
respuesta terapéutica al manejo de dispepsia funcional.

Palabras claves. Dispepsia funcional, inhibidores de la bom-
ba de protones.
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Development and Internal Validation
of a Predictive Model for Prognostic
Response to Proton Pump Inhibitors in
Adults with Functional Dyspepsia

Summary

Introduction. The response to proton pump inhibitor
treatment in functional dyspepsia varies among patients.
A decision tool that identifies the probability of response
based on clinical data could optimize management in these
patients. Objective. To develop and internally validate
an easy-to-use predictive model that enables clinicians to
establish the probability of response to proton pump in-
hibitors in patients with functional dyspepsia. Material
and methods. We conducted a cross-sectional study on
adults with functional dyspepsia. A pilot study identified
variables related to response to proton pump inhibitors. In-
ternal validation was performed by split-sample method,
with 70% for model development and 30% for valida-
tion. We developed the model using multivariable logistic
regression, and selected variables based on the best subset
method. The final model was subsequently transformed
into a scoring rule. Predictive ability was assessed using
the area under the curve (AUC) and Hosmer-Lemeshow
statistic. Results. A toral of 192 patients were included.
The best subset identified 4 variables with the best per-
Jformance. The logistic model showed good calibration and
discrimination with an AUC of 0.89 and a Hosmer-Leme-
show chi-square test with p = 1. The scoring rule assigned
the following values: anxiety symptoms (3 points), fibro-
myalgia (2 points), depression (1 point), and female sex
(- 1 point). A total score of 4 points or less was associated
with a good response to proton pump inhibitor treatment,
with a sensitivity of 96.5% and specificity of 56.6%. Con-
clusions. We present a novel tool that facilitates the early
identification of patients with a better therapeutic response
to the management of functional dyspepsia.

Keywords. Functional dyspepsia, proton pump inhibitors.

Introduccion

La dispepsia es un término amplio que describe un
complejo de sintomas gastroduodenales tales como dolor
epigdstrico, saciedad precoz y llenura posprandial.' Segin
los criterios Roma IV para los trastornos del eje intestino-
cerebro, la dispepsia funcional (DF) se define como la
presencia de al menos uno de los siguientes criterios: ple-
nitud posprandial, saciedad temprana, dolor epigdstrico
y/o ardor epigdstrico,? en ausencia de una enfermedad es-
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tructural que pueda explicar los sintomas. Es un trastorno
que afecta la calidad de vida de los pacientes, especifica-
mente el dominio fisico, mental y social.?

El abordaje de tratamiento incluye terapia de supre-
sién de 4cido, proquinéticos y neuromoduladores centra-
les."> Los inhibidores de bomba de protones (IBP) son
la terapia supresora de dcido de eleccidn, especialmente si
predomina el dolor epigdstrico. Un metaandlisis publica-
do en 2017 por Pinto-Sanchez ¢t al. encontré una mayor
efectividad de los IBP para lograr la ausencia de sinto-
mas o sintomas minimos, en comparacién con placebo
(31,1% vs. 25,8%), con un numero necesario a tratar
(NNT) de 11.¢

Existen publicaciones que destacan la importancia de
establecer cudl puede ser la respuesta al tratamiento con
inhibidor de bomba de protones en dispepsia funcional;
sin embargo, no se pueden considerar estos esfuerzos
como modelos prondsticos desarrollados con la metodo-
logfa recomendada.”

Hasta la fecha y para nuestro conocimiento, no se han
desarrollado modelos de prediccién validados con una
adecuada metodologia que permitan establecer de mane-
ra prondstica la respuesta al IBP.

Tendiendo esto en consideracidn, el objetivo de nues-
tro trabajo fue desarrollar y validar internamente un mo-
delo predictivo prondstico fécil de usar que permita esta-
blecer clinicamente la probabilidad de respuesta al IBP en
dispepsia funcional.

Material y métodos

Utilizamos como referencia la gufa para la realizacién
de informes transparentes en modelos de prediccién multi-
variable para diagnéstico individual (TRIPOD), tanto para
el desarrollo metodoldgico como para la publicacién.™

El disefio del estudio fue de tipo cohorte retrospectiva
con base en la recoleccién de datos de historias clinicas,
tanto para el desarrollo como para la validacién interna
del modelo. La poblacién objetivo del estudio fueron pa-
cientes adultos con diagndstico de dispepsia funcional es-
tablecido por criterios de Roma IV que consultaron en la
institucién participante entre agosto de 2021 y marzo de
2022, y que recibieron manejo exclusivo con IBP para el
control de sintomas dispépticos por un periodo minimo
de ocho semanas. Fueron excluidos del estudio los pacien-
tes en estado de gestacién, los menores de 18 afos y aque-
llos con trastornos cognitivos graves. En todos los pacien-
tes se realizaron endoscopia digestiva superior y ecografia
de abdomen. Fueron excluidos del estudio los pacientes
en los que se document6 infeccién por Helicobacter pylori,
lesiones erosivas o tlceras esofdgicas, gdstrico o duodenal,
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litiasis biliar o pancreatopatia. Los casos de informacién
incompleta o inconsistencias en los registros de historia
clinica fueron eliminados de los andlisis.

La institucién participante es un centro de referencia
para el manejo de enfermedades digestivas, ubicada en el
drea urbana de la ciudad de Medellin, Colombia.

Variables analizadas: para identificar las variables
mds relacionadas con la respuesta favorable al tratamien-
to con IBP, asi como el porcentaje de respuesta, reali-
zamos un estudio piloto de 50 pacientes. Las variables
identificadas fueron: distrés posprandial; dolor epigds-
trico; intensidad del dolor epigdstrico por escala visual
andloga del dolor; saciedad precoz; sintomas tipicos de
reflujo gastroesofdgico (pirosis o regurgitacion); bloa-
ting, definido como la percepcién no objetiva por parte
del paciente de distensién o aumento de gas abdominal;
fibromialgia, segtin criterios del Colegio Americano de

1 edad; sexo; limitacién funcional, defi-

Reumatologfa;
nida como la necesidad de asistencia para llevar a cabo
sus actividades cotidianas; dolor crénico no digestivo,
definido como la necesidad de toma regular de anal-
gésicos por mds de 3 meses para control de sintomas.
Ademds, dada la frecuente asociacién con dispepsia de
sintomas de ansiedad o depresién y su frecuente sub-
diagndstico, se establecié en el modelo la presencia de
trastorno de ansiedad o depresién, establecido por psi-
quiatra; también se incluyé como otra variable la ma-
nifestacién de sintomas ansiosos o depresivos por parte
del paciente. Esta dltima se definié como presente en
caso de responder positivamente a las preguntas: jen las
tltimas semanas se ha sentido mds preocupado/a de lo
normal?; sen las tltimas semanas se ha sentido mds triste
de lo normal?. No se incluyeron escalas validadas de an-
siedad o depresidn, ya que incluirlas obligaria a su reali-
zacién en el momento de aplicar el modelo, haciéndolo
mis dificil de ejecutar en la prdctica clinica diaria. Las
seis variables con mayor asociacién fueron seleccionadas
para ser evaluadas en el modelo. La variable dependiente
fue respuesta adecuada al manejo con IBP y se definié
como resolucién completa de sintomas dispépticos tras
8 semanas de tratamiento con esomeprazol a dosis mi-
nima de 40 mg dia. La mejoria parcial o no mejorfa fue
definida como mala respuesta al manejo con IBP.

La evaluacién y el registro de las variables predictoras
se realizé por medio de formularios de Google, en el cual
se incluyeron de manera clara la definicién de variables
y el método de registro. Las personas encargadas fueron
entrenadas en el registro del formato.

La evaluacién de predictores no fue ciega con respecto
a la variable dependiente.

Andlisis estadistico: comparamos variables conti-
nuas utilizando la prueba de la # de Student para varia-
bles con distribucién normal y la prueba U de Mann-
Whitney para variables con distribucién no normal;
las variables categéricas se evaluaron con la prueba
de Chi®. Calculamos razones de probabilidad (OR) y
los intervalos de confianza (IC) del 95% para evaluar
la fuerza de cualquier asociacién con la variable de-
pendiente. El tamano de la muestra se establecié de
acuerdo con la férmula de Freeman. Para el desarrollo
del modelo, el cdlculo del tamafio muestral estimé una
proporcién de 40% de pacientes con mala respuesta al
IBP, lo cual para la evaluacién de seis variables indicé
un tamafio de muestra de 150 pacientes. Para la vali-
dacién interna se segmenté el total de la muestra en un
70% para el desarrollo del modelo y un 30% para la
validacién interna.

Resolvimos valores perdidos aleatorios < 5% con im-
putacién multiple; valores mayores exclufan la variable
del andlisis. Se supuso que los datos faltantes se produje-
ron completamente al azar, por lo que se usé el método
de imputacién multiple para abordar los datos faltantes,
realizando la imputacién con el mismo método de andli-
sis de datos.

Desarrollamos el modelo por regresién logistica utili-
zando el método del mejor subconjunto para el nimero
y seleccién de variables; basdéndonos en criterios de infor-
macién Bayesiano se incluyeron los conjuntos de varia-
bles con el mejor ajuste ddndole prioridad al modelo mds
parsimonioso. Usamos la regresién logistica multivariable
con un valor de p mayor que 0,05 para la eliminacién
de variables no significativas en el modelo. Debido a las
restricciones por el tamafio de muestra no se realizé eva-
luacién de interacciones.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando
el programa R versién 4.1.3.

Validacién interna: evaluamos la validez interna
realizando un proceso de remuestreo (dejar uno afuera)
y estimamos nuevamente los coeficientes. Evaluamos el
desempeno del modelo segin la capacidad de discrimina-
cién y calibracién con drea bajo la curva ROC y estadisti-
co de Hosmer Lemeshow. Definimos el punto de la curva
ROC que brindaba un mejor desempefio en términos de
sensibilidad y especificidad, segin las probabilidades pre-
dichas por el modelo.

Transformamos el modelo final en una regla de pun-
tuacién.'” Las puntuaciones asignadas a cada variable se
obtuvieron dividiendo cada coeficiente de regresién por
la mitad del coeficiente mds pequefo y redondedndolo al
entero mds cercano.
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Consideraciones éticas

La investigacién fue aprobada por el Comité de Etica
del Institucional y fue considerada como de riesgo mi-
nimo por ser de cardcter observacional. No se realizaron
ningun tipo de intervenciones o experimentos en huma-
nos. El estudio siguid las directrices establecidas en la De-
claracién de Helsinki y no fue necesaria la solicitud de
consentimiento informado. Los datos de los participantes
fueron anonimizados.

Resultados

Participantes

Un total de 202 pacientes cumplieron los criterios de
Roma IV para DF; cuatro pacientes fueron inelegibles
por informacién incompleta y 6 por criterios de exclu-
sion. Los detalles de la seleccién de participantes se deta-
llan (Figura 1).

Las caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pa-
cientes junto con el valor de datos perdidos se resumen
(Tabla 1). Se excluyé del andlisis por datos perdidos
> 5% la variable bloating y saciedad temprana.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes

Figura 1. Flujograma de seleccion de participantes

Pacientes dispepsia funcional
manejados con IBP, n=202)

No elegibles por informacion
incompleta, 4

Elegibles, n=198

Excluidos: embarazo,
malignidad, alteracion cognitiva
comportamiento, 6

Incluidos en el desarrollo y
validacion del modelo, n=192

T

Desarrollo, Validacion,
n=134 n=58

Caracteristicas de los participantes Conjunto de derivacion Conjunto de validacion Total Valores faltantes
(n=134 + DS) (n=58 + DS) (n=192 + DS) n (%)

Sexo femenino - n° (%) 107 (79) 47 (81) 154 (80,2) 0(0)
Edad - afios 53+144 44 +16,9 51+155 0(0)
Peso - kg 67 +13,3 65+12,3 66,8 + 13,1 0(0)
Estatura - mts 1,6 +0,28 1,62 + 0,28 1,61 +0,28 0(0)
Respondedores al IBP - n° (%) 50 (37,3) 29 (50) 79 (41,1) 2(1)
Tipo de dispepsia 1(0,5)

Dolor epigastrico - n° (%) 87 (64) 20 (34,4) 107 (55,7)

Distrés postprandial - n° (%) 47 (35) 37 (63,7) 84 (43,7)
Intensidad de dolor por escala visual analoga* 6,7 +2,1 55+25 6,4 +23 0(0)
Distension o bloating - n° (%) 79 (58,9) 33 (56,8) 112 (58,3) 10 (5,2)
Sintomas de ansiedad - n° (%) 99 (73,8) 31 (53,4) 130 (67,7) 0(0)
Sintomas de depresion - n° (%) 82 (61,1) 18 (31) 100 (52) 0(0)
Fibromialgia - n° (%) 60 (44,7) 15 (25,8) 75 (39) 2(1)
Trastorno del suefio - n° (%) 82 (61,1) 23 (39,6) 103 (53,6) 0(0)
Dolor crénico - n° (%) 53 (39,5) 13(22,4) 66 (34) 0(0)
Cefalea - n° (%) 71 (52,9) 23 (39,6) 94 (48,9) 0(0)

* Puntuacion de sintomas, donde 0 indica ausencia de sintomas y 10 es la maxima puntuacion de dolor.

Anilisis bivariado

Del total de la muestra, 79 pacientes tuvieron bue-
na respuesta al IBP (41,1%) y 111 (57,8%) presen-
taron respuesta incompleta o no respuesta. El 77,2%
de los respondedores fueron de sexo femenino y esta
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proporcién se elevé a 81,9% en los no respondedores.
El promedio de edad en los pacientes con buena res-
puesta al IBP fue 47,9 afos + 13,6 vs. 53,6 afios + 16,2
en los pacientes con respuesta incompleta. De manera
significativa los pacientes sin respuesta al IBP repor-
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taban mds sintomas de ansiedad (90,9% vs. 34,1%), dolor crénico (48,6% vs. 16,4%) y cefalea (63% vs.
depresién (74,1% vs. 21,5%), fibromialgia (58,5%  29,1%). Los detalles del andlisis bivariado se muestran
vs 12,6%), trastornos del suefio (62,1% vs. 41,7%), (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis bivariado. Asociacién no ajustada con la variable independiente buena respuesta al manejo con IBP

Variable Buenos respondedores al IBP Respondedores incompletos al IBP
p
(n=79) (n=111)

Sexo femenino - n° (%) 61 (77,2) 91 (81,9) 0,5403
Edad - afios 47,9 13,6 53,6 + 16,2 0,88
Tipo de dispepsia
Dolor epigastrico - n° (%) 45 (56,9) 62 (55,8) 0,882
Distrés posprandial - n° (%) 33 (41,7) 49 (44.1) 0,88
Distension o bloating - n° (%) 42 (57,5) 68 (63,5) 0,6162
Sintomas de ansiedad - n° (%) 27 (34,1) 101 (90,1) 0
Sintomas de depresion - n° (%) 17 (21,5) 83(74,7) 0
Fibromialgia - n° (%) 10(12,8) 65 (59) 0
Trastorno del suefio - n° (%) 33 (41,7) 69 (62,1) 0,0134
Dolor cronico - n° (%) 13(16,4) 53 (47,7) 0
Cefalea - n° (%) 23(29,1) 70 (63) 0

Construccién y validacién del sistema de puntua-  criterios de informacién de Akaike. El modelo logistico
cién predictiva demostré una adecuada calibracién y discriminacién

Para el desarrollo del modelo predictivo, empleando  con AUC de 0,89, IC 95%: 0,854-0,944 (Figura 2) y
el método de mejor subconjunto, se identificaron cua-  un resultado de la prueba de chi-cuadrado de Hosmer-
tro variables con el mejor desempefio en términos de los  Lemshow con p = 1.

Figura 2. Curva ROC
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Los detalles de los coeficientes de regresién se resumen
(Tabla 3).

El sistema de puntuacién final asigné un valor a cada
variable; por ansiedad 3 puntos; fibromialgia 2 puntos; de-
presién 1 punto, y sexo femenino resta 1 punto (Figura 2).
Se establecié un corte de 4 puntos, al presentar una ma-
yor capacidad de discriminacién para establecer la res-
puesta favorable al IBP por estadistico AUC. La suma de
puntuaciones inferior a 4 puntos se relacioné con una res-
puesta favorable al IBP, con una sensibilidad del 96,5%,
(95% IC, 88,1 a 100), especificidad de 56,6% (95% IC,
37,2 a 76), valor predictivo positivo de 68,2% (95% IC,
52,8 a 83,7) y valor predictivo negativo de 94,4% (95%
IC, 81 a 100).

Tabla 3. Modelo logistico, coeficientes de regresion y puntaje
asignado a cada variable

Variable Coeficiente Valor p Puntaje
Intercepto 3,13 0
Sexo femenino 1,05 0,124 -1
Sintomas de ansiedad -3,56 0,001 3
Fibromialgia -2,65 0 2
Sintomas depresivos -1,4 0,01 1

Como usar el modelo

La regla de puntaje establece valores entre -1 y 6; para
cada atributo se establece el valor 0 en caso de ausencia y
el valor asignado en caso de estar presente. Para el caso de
mujeres al valor final se le resta uno. Puntajes menores a
4 se van a relacionar con una respuesta favorable al IBP;
para puntajes mayores se espera una respuesta parcial, por
lo cual recomendamos considerar cointervenciones para
optimizar la respuesta.

Discusién

Desarrollamos y validamos internamente un modelo
de prondstico fécil de usar e implementar que permite es-
tablecer la probabilidad de respuesta al manejo con IBP.

Se logré identificar una fuerte asociacién de ansiedad
y depresién con la mala respuesta al tratamiento con IBP.
Previamente se ha destacado la complejidad de dicha
asociacién y la necesidad de tomar en consideracién la
influencia de estos sintomas en la dispepsia funcional."

Como limitaciones del estudio se destacan la construc-
cién y la validacién del modelo en una misma poblacién
de un solo centro de atencién en gastroenterologfa, lo
cual limita la validez externa del modelo. Dado el disefio
del estudio, las variables ansiedad y depresion fueron to-
madas como la autopercepcién general de tales sintomas
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por parte del paciente y no se utilizé una escala validada
para la evaluacién precisa de dichas variables. Asimismo,
la naturaleza del estudio no permitié establecer un con-
trol adecuado de sesgos potenciales, como gastroparesia o
coexistencia de SIBO, que pudieran afectar la percepcién
del paciente a la respuesta al tratamiento con inhibidor
de bomba de protones. Tampoco existié un método para
definir la adherencia al tratamiento con IBP, el cual se
constituye en un sesgo al momento de definir la respuesta
al tratamiento. Es importante considerar una escala de
evaluacién de adherencia farmacoldgica en los estudios
de validacién externa.

Existieron variables con un elevado valor de datos per-
didos, las cuales se excluyeron en el desarrollo del modelo
y que podrian haber tenido un desempefo importante en
la definicién de predictores.

Como ventajas, nuestro trabajo brinda un modelo
prondstico fécil de utilizar en el consultorio, con un ren-
dimiento diagnéstico decente. Su empleo puede optimi-
zar los manejos en dispepsia funcional, identificando los
pacientes en quienes es necesario una evaluacién y un
manejo multidisciplinario para optimizar la respuesta
clinica.

Es necesario realizar la validacién externa de nuestros
hallazgos, empleando el modelo en diferentes tipos de
poblacién, asi como la correlacién de sintomas ansiosos
con escalas validadas para dicho fin; corregir de manera
prospectiva sesgos como la coexistencia de gastroparesia o
SIBO, e incluir una evaluacién con escalas de adherencia
farmacoldgica, con el propésito de evaluar de la manera
mds objetiva el desempefio de nuestro modelo.

Conclusiones

En conclusién, nuestro modelo de medicina de preci-
sién para la dispepsia representa un avance significativo
al permitir la identificacién de subgrupos de pacientes se-
glin su respuesta a terapias de primera linea. No obstante,
para garantizar su aplicabilidad clinica, es fundamental
llevar a cabo una validacidn externa en diferentes tipos de
poblacién, asi como correlacionar los sintomas ansiosos
con escalas validadas para este fin. Ademds, es necesario
corregir prospectivamente sesgos como la coexistencia de
gastroparesia o SIBO, e incluir una evaluacién mediante
escalas de adherencia farmacoldgica. Esto nos permitird
evaluar de manera mds objetiva el desempefio de nuestro
modelo y optimizar su precisién en la prictica clinica.

Consentimiento para la publicacién. Para la confeccion
de este manuscrito, se utilizaron datos anonimizados que no
han distorsionado su significado cientifico.
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