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Introduccion

1. Introduccion.

1.1. Definicion y concepto de secrecion acida.

Uno de los procesos fisiol6gicos mas importantes en el cuerpo humano es la secrecion gastrica. Este
proceso implica la liberacion de jugo gastrico un liquido compuesto por acido clorhidrico (HCL),

pepsindgeno, factor intrinseco y el moco.

En el proceso de digestion proteico el HCL y el pepsindgeno desempefian roles esenciales. El &cido
clorhidrico desnaturaliza las proteinas y activa el pepsindgeno, que se convierte en pepsina, una enzima
que descompone las proteinas. El factor intrinseco es crucial para la absorcion de la vitamina B12,
mientras que el moco protege la mucosa gastrica del efecto corrosivo del &cido y lubrica el contenido

géstrico.

Ademas, el cuerpo del estdbmago contiene diferentes glandulas oxinticas donde se encuentran tres tipos
de células: células mucosas, parietales y peptidicas. Las células parietales, son responsables de la

secrecion acida (1). El proceso de secrecion del HCL esta dividido en 3 fases:

- Fase cefalica, es la fase donde se produce la estimulacion de las células parietales y liberacion
de la gastrina, que promueve la secrecidn acida. Intervienen sefiales sensoriales (vista, olfato,
pensamiento sobre la comida) que mandan sefiales al sistema nervioso entérico. Una

percepcion visual de la comida o imaginativa es capaz de activar esta fase.

- Fase géstrica. En esta fase la secrecidn del &cido en respuesta a la comida es la més elevada.
Se produce debido a la distension gastrica y el efecto de proteinas, aminoacidos y péptidos de
cadena corta de los alimentos, siendo la gastrina el principal mediador. Esta fase es estimulada

por el efecto quimico de los alimentos y la distension gastrica.

- Fase intestinal, en esta fase se activa el sistema nervioso entérico, y se ven implicadas
diferentes respuestas hormonales y nerviosas, que finalmente inhibiran la secrecion &cida del

estdmago.

25



Introduccion

Las células parietales secretan HCL, mediante la enzima enzima H+/K+-ATPasa, que acidifica el
contenido gastrico, activando la pepsina para iniciar la digestion proteica. La regulacidn de la secrecion
acida involucra estimulos neurales, hormonales y paracrinos incluyendo gastrina, histamina y
acetilcolina (secreta gogos endogenos), somatostatina (inhibe las fases de activacion de células
parietales) y prostaglandinas E2 e 12 (inhiben la secrecion del acido, estimulan la secrecion de moco y
bicarbonato y dilatan vasos sanguineos de la mucosa). Estos factores actlian directamente sobre las
células parietales 0 a través de otras células reguladoras de la mucosa géastrica, asegurando un

equilibrio adecuado para la digestion y proteccion de la mucosa (2-4).
La mucosa gastrica, a su vez, se protege por medio de diferentes mecanismos (5):

Produccion de moco y bicarbonato generando gradientes neutros contra la difusién del acido

y la pepsina.
- Células epiteliales que eliminan el exceso de iones de Hidrogeno.
- El flujo sanguineo participa en eliminar el exceso de acido.
- Factores de crecimiento y prostaglandinas para la reparacién y mantenimiento de la mucosa.

Cuando fallos en estos mecanismos de proteccién de la mucosa y se dan desequilibrios que alteran las

secreciones acidas, pueden desencadenarse trastornos acido-pépticos.
A continuacion, se describen los principales trastornos relacionados con la secrecion acida.

1.2. Trastornos o enfermedades relacionados con la secrecion acida.

1.2.1. Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE).

El reflujo gastroesofagico es un mecanismo fisiologico que se desarrolla después de las comidas,
debido al paso del contenido gastrico hacia el es6fago. Este fendmeno en si mismo no es patoldgico,
sin embargo, cuando se vuelve persistente, problematico y afecta en mayor medida a la calidad de vida
del paciente puede desarrollarse la enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE). Segun el
Consenso de Montreal, se define ERGE como "una condicion que se desarrolla cuando el reflujo del
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contenido géstrico causa sintomas molestos y/o complicaciones”, entendiendo “molestos” a aquellos

sintomas tipicos o atipicos que afectan negativamente al bienestar del paciente (6).

1.2.1.1. Mecanismos fisioldgicos.

En ERGE, la secrecion del &cido no se ve alterada en cuanto a cantidad, pero este acido puede
desplazarse a zonas del tracto gastrointestinal que no estdn preparadas para esta exposicion. Los
mecanismos fisiopatoldgicos por los que se pueden producir los sintomas pueden ser debidos a (7—

11).

Fallos en el mecanismo de la unién esofagogastrica.

La union esdfago gastrica tiene una funcién barrera que impide que pase el contenido del estémago
hacia el esofago y esta formado por el angulo de Hiss, el esfinter esofagico inferior (EEI) y los pilares
diafragmaticos musculares, que actian como refuerzo muscular. En la figura 1.1 se ilustran

atémicamente los componentes que participan en los mecanismos antirreflujo.

Esfinter
esofagico
inferior

Cuerpo del eséfago

Diafragma «
costal

Diafragma
crural
Ligamento « z
frenoesofagico Angu_lo
de His

1: ligamento freno esofdgico; 2: dngulo de His; 3:presién intraabdominal; 4:tono del EEI.
Figura 1.1. llustracidn de los mecanismos antirreflujo gastroesofagico (12).

Los fallos que pueden producirse pueden relacionarse con relajaciones transitorias del EEI, hipotonias
del EEI o tono basal bajo, 0 una alta presién abdominal puede propiciar excesiva presion en todo el

mecanismo de la unién es6fago gastrica, provocando fallos en su funcion barrera.
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Presencia de Hernia de Hiato.

La hernia de hiato se define como un desplazamiento anatédmico de la unidn eséfago gastrica por
encima del hiato esofagico del diafragma. Esta condicidn crea un reservorio gastrico, que esta
relacionado con una disminucién del tono basal del EEI. Y per se, se ha visto relacionado con el
desarrollo de la enfermedad.

Camara acida postprandial o bolsillo acido (“acid pocket”).

Después de las comidas, el estomago secreta acido clorhidrico para la digestion. A pesar de la
neutralizacion parcial del &cido por los alimentos, se forma una region altamente acida en la parte
superior del estbmago. Esta zona acida, conocida como la "bolsa &cida”, se localiza inmediatamente
distal al cardias (la valvula entre el esofago y el estomago). El ““bolsillo’’ tiene una extension de 2-3
cm implicando el cardias y la union escamo columnar. El bolsillo &cido tiene un pH més bajo que el
del contenido gastrico, esta diferencia de pH se detecta 15 minutos después de las comidas, justificando
por qué el reflujo en la mayoria de las pacientes ocurre de manera postprandial. Si el 4cido generado
en este bolsillo refluye hacia el eséfago debido a relajaciones del EEI, se producen los sintomas de

reflujo (Figura 1.1).

En sujetos con ERGE y hernia de hiato frente a sujetos sanos se observa una mayor magnitud de este
y una mayor proximidad del es6fago a la posicion de este reservorio generandose una mayor acidez

en el contenido gastrico.

La identificacion de este fendmeno ha sido fundamental para entender el funcionamiento de la ERGE
y desarrollar terapias encaminadas a reducir los episodios de reflujo postprandiales tan comunes en

este tipo de pacientes. En la figura 1.2 se ilustra la localizacion del bolsillo 4cido.
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Esofago

Acid pocket

Estémago

Figura 1.2. llustracidn del bolsillo acido. Fuente: elaboracién propia

Alteraciones en el aclaramiento esofagico y el vaciado gastrico, la severidad viene
determinada por el tiempo que el material y cantidad que puede refluir hacia el es6fago, por
lo tanto, una disminucién en la motilidad y enlentecimiento en el vaciado gastrico pueden

verse relacionados.

Hipersensibilidad nerviosa ligada al es6fago, la interaccién intestino-cerebro en la que se
pueden ver relacionados algunos mecanismos neuronales implicando comorbilidades de
ansiedad, depresion, privacion del suefio, estrés, pueden modular la sensibilidad del es6fago

generando hipersensibilidad con cantidades fisiol6gicas de reflujo.
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1.2.1.2. Sintomas de ERGE.

La Clasificacion de Montreal (6) categoriza la ERGE en funcion de la presentacion de los sintomas y
las complicaciones. Segun esta clasificacion, los sintomas de la ERGE se dividen en dos categorias
principales: el sindrome esofagico y el sindrome extraesofagicos. A continuacion, se describe cada

uno de ellos. La figura 1.3 expone la clasificacion de Montreal dividido en dos sindromes principales.

Sindromes esofagicos Sindromes extraesofagicos

Sindromes definidos por Sindrome con Asociaciones establecidas Asociaciones propuestas

sintomas lesion esofagica

Faringitis
Esofagitis Tes L
Sindrome de reflujo tipico . Laringitis Sinusitis
Estenosis . .
Sindrome de dolor torécico . Asma Fibrosis pulmonar
or reflujo Esdfago de Barrett : idiopatica
P ad . f4ci Erosiones dentales . ) »
enocarcinoma esofagico Otitis media de repeticion

Figura 1.3. Clasificacion de Montreal de la ERGE. Traducido de: Consenso de Montreal (6).

- Sindrome esofagico.

1. ERGE con esofagitis: Esta forma de ERGE esta caracterizada por la inflamacion del es6fago debido

al reflujo acido. Los sintomas incluyen:
- Pirosis: Sensacion de ardor retroesternal que asciende desde el estomago hasta la garganta.

- Regurgitacion acida: Retorno del contenido gastrico a la boca, provocando un sabor acido o

amargo.
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2. ERGE sin esofagitis (no erosiva): Los pacientes presentan sintomas de ERGE sin evidencia de

dafio esofagico visible mediante endoscopia. Los sintomas son similares a los de la ERGE con

esofagitis, incluyendo pirosis y regurgitacion acida.

Sindrome extraesofagico.

Este grupo incluye sintomas y complicaciones que afectan otras areas fuera del eséfago y se subdivide

en:

1. Sindrome con evidencia establecida:

Tos cronica: Tos persistente no relacionada con enfermedades respiratorias.

Laringitis por reflujo: Inflamacién de la laringe que puede causar ronquera, irritacion de

garganta y sensacion de cuerpo extrafio.
Asma: Algunos casos de asma pueden ser exacerbados o incluso causados por el reflujo &cido.

Erosion dental: Desgaste del esmalte dental debido a la exposicion al acido gastrico.

2. Sindrome con asociacion propuesta:

Faringitis: Dolor de garganta y faringitis cronica.
Otitis media recurrente: Infecciones del oido medio recurrentes.

Fibrosis pulmonar idiopéatica: Enfermedad pulmonar crénica que se ha asociado en algunos

casos con el reflujo gastroesofagico.

La ERGE puede llevar a varias complicaciones graves si no se trata adecuadamente, entre ellas:

Esofagitis erosiva: Inflamacion y erosién del revestimiento esofégico.
Estenosis esofagica: Estrechamiento del es6fago debido a la cicatrizacion de tejidos dafiados.

Eso6fago de Barrett: Cambio en el revestimiento del es6fago que puede aumentar el riesgo de
cancer esofagico.

31



Introduccion

- Adenocarcinoma esofagico: Tipo de cancer que puede desarrollarse a partir del eséfago de

Barrett.

1.2.1.3. Prevalencia.

Cuando se estudia la prevalencia en la literatura, principalmente se estudia valorando la presencia de
los sintomas tipicos (acidez y/o regurgitacion) al menos una vez por semana, esta varia segun la
localizacion geogréfica del estudio. Por ejemplo, China tiene la prevalencia de sintomas mas baja,
alrededor de un 4%, sin embargo, en Grecia esté cifra se eleva hasta un 51,2%. En Europa los estudios

reportan prevalencias totales desde 14% a 17% (12,13).

En los estudios espafoles encontrados (14,15) analizaron la prevalencia, teniendo en cuenta la
presencia de estos sintomas de acidez asociada y/o regurgitacion diferenciandolo del ERGE. Ambos
llegaron a la conclusién de que la presencia de estos sintomas giraba en torno al 32-33%. Ademas,
analizaron el grado de severidad y los sintomas asociados, y ambos concluyeron en que la mayoria de

los pacientes presenta una sintomatologia leve, tal y como podemos observar en otros paises (16).

1.2.1.4. Diagnostico

El consenso de Montreal define los sintomas "molestos" como aquellos que son moderados a severos
y ocurren en uno o mas dias por semana influyendo en la calidad de vida del paciente. Esta frecuencia

de sintomas se utiliza para diferenciar entre episodios ocasionales de reflujo acido y ERGE.

Por tanto, la presencia de sintomas tipicos de reflujo, como la pirosis y la regurgitacion acida, que
ocurren dos 0 mas veces por semana y tienen un impacto en la vida diaria son criterios clave para el
diagnéstico de ERGE. Ademas, hay que tener en cuenta la presencia de los cuadros clinicos especificos
contemplados en la clasificacion de Montreal, como los sindromes esofagicos y extraesofagicos. Para
confirmar el diagnéstico y evaluar la gravedad de la enfermedad, se realizan varias pruebas clinicas

(6,17):

- Endoscopia: Mediante visualizacion directa permite explorar la mucosa esofagica y gastrica e

identificar el dafio causado por el reflujo cido.
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La pH-metria esofagica de 24 horas: Este examen mide el pH del es6fago durante un periodo

de 24 horas. Este tubo mide la cantidad de acido que llega al es6fago desde el estdmago.

Manometria esofagica: Esta prueba mide la fuerza y coordinacion de los musculos esofagicos.
Esto puede ayudar a identificar problemas en la motilidad esofagica que podrian contribuir a

la ERGE.

Prueba de impedancia-pH: Similar a la pH-metria, pero también puede detectar el reflujo no

acido, como el reflujo de bilis o alimentos.

1.2.2. Dispepsia.

La dispepsia se define como la presencia de uno o mas sintomas recurrentes y persistentes centrados

en la parte superior del abdomen. Estos sintomas incluyen dolor epigastrico, ardor epigastrico, plenitud

postprandial y saciedad temprana. Segun los criterios de Roma IV, la dispepsia se clasifica en dos tipos

principales (19, 20).

Dispepsia Orgénica: Esta forma se diagnostica cuando los hallazgos endoscopicos revelan
una causa especifica para los sintomas, como una Ulcera péptica, enfermedad celiaca, o cancer

gastrico.

Dispepsia Funcional: Se diagnostica cuando no se encuentra una causa organica que
justifique los sintomas tras una evaluacion exhaustiva, incluyendo pruebas endoscopicas y

pruebas para Helicobacter pylori.

1.2.2.1. Mecanismos fisiologicos.

En cuanto a la fisiopatologia, los sintomas epigastricos son debidos a trastornos en la interaccion

intestino-cerebro relacionadas con (20):

Motilidad gastrointestinal: retraso en el vaciado gastrico, impedimento de la acomodacién

gastrica, disfunciones fandicas a nivel motor.
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Hipersensibilidad visceral que cursan con alteraciones en el sistema nervioso central y tanto

el estrés, la ansiedad y la depresién pueden asociarse con estos sintomas.

Inflamacion a nivel de las mucosas, especialmente en el duodeno, alteraciones en el sistema

inmunitario y la permeabilidad epitelial.
Alteraciones en la microbiota intestinal y la presencia de Helicobacter Pilory (H. pilory).

Ulceras pépticas.

1.2.2.2. Sintomas de dispepsia.

La dispepsia funcional es definida por los criterios Roma IV (21) dentro de los trastornos

gastroduodenales de la zona epigéstrica, y se divide en dos sindromes:

Sindrome de angustia postprandial (PDS), compuesto por: plenitud postprandial y saciedad
temprana molesta. Para el diagnostico deben incluir al menos un sintoma 3 dias a la semana.
También pueden presentar dolor o ardor epigastrico postprandial, distension abdominal,

eructos y nauseas.

Sindrome dolor epigastrico (EPS), compuesto por dolor epigéastrico molesto y ardor

epigastrico molesto. Para el diagnostico debe incluir al menos un sintoma una vez a la semana.

1.2.2.3. Prevalencia.

Para hablar de prevalencia nos centraremos en sintomas dispépticos. La prevalencia de la dispepsia

funcional varia segun los criterios de Roma utilizados. La literatura cientifica refleja que segin se

actualizan los criterios de Roma menor prevalencia se observa, con un rango del 17,6% cuando los

estudios aplican los criterios Roma | al 6.9% cuando son aplicados los Roma IV. También hay

variaciones de prevalencia en cuanto a la region geografica. Entre las presentaciones clinicas, se

observo mayor prevalencia del sindrome de angustia postprandial frente al del dolor epigastrico o la

presencia de ambos, teniendo en cuenta los criterios Roma Il o 1V (19,22) .
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En Espafia siguiendo los criterios mas actualizados se observéd una prevalencia del 7.4%. Siendo el
trastorno gastroduodenal méas prevalente, coincidiendo con una mayor prevalencia del sindrome de

angustia postprandial, y con variaciones de prevalencia segun las regiones geogréaficas (23).

También hay que recalcar que los sintomas por si solos no diferencian entre la dispepsia funcional o
la organica, pero los hallazgos de resultados clinicos significativos en la endoscopia tienen una baja
prevalencia, la mayoria de los pacientes son diagnosticados de dispepsia funcional tras la prueba
diagndstica y de caracter leve. Un 11% sera diagnosticado de esofagitis erosiva, menos de un 5% de
estos pacientes tendra UGlcera péptica y menos de 1% sera diagnosticado de cancer gastrico segin un

metaanalisis reciente (24).

1.2.2.4. Diagnéstico de dispepsia

Para el diagndstico de dispepsia funcional segun los criterios Roma IV (18):

- PDS: Sintomas de plenitud postprandial y saciedad temprana deben estar presentes al menos

tres dias a la semana.

- EPS: Sintomas de dolor o ardor epigastrico deben estar presentes al menos una vez a la

Semana.

Para el diagnéstico de dispepsia no investigada, se estudia la frecuencia de los sintomas y deben
descartarse otras enfermedades gastrointestinales como el ERGE, sindrome de intestino irritable,
Ulceras y otras afecciones mediante pruebas de endoscopia. Se debe tener en cuenta la presencia de H.
Pylori realizando pruebas de aliento y sus antecedentes. En el caso de no encontrar hallazgos que lo
justifiquen seré clasificada cémo funcional, sin embargo, la presencia de estos la clasificara como

dispepsia organica.

35



Introduccion

1.2.3. Ulcera péptica.

Las Ulceras pépticas pueden ser gastricas o duodenales segln su localizacion. Son lesiones que se
producen en las membranas de las mucosas del cuerpo y permanecen debido a la actividad de secrecion
de la pepsinay el &cido gastrico, suele venir determinada por el consumo de AINES (Antiinflamatorios
no esteroideos) y la presencia de bacterias como H.Pylori (25).

1.2.3.1. Mecanismos fisiologicos (1,26).

En general se componen por factores que producen alteraciones de la barrera mucosa.

- Los trastornos de secrecidn géastrica varian segun el origen de la Ulcera. Si es gastrica hay una
disminucién de H+ y aumento de los valores de gastrina, produciendo dafios en la barrera
protectora de la mucosa. En el caso de las duodenales, aumenta la secrecion de H+ y aumenta
la respuesta a la gastrina cuando se ingieren alimentos y aumenta el namero de células

parietales.

- Presencia de H. Pylori, en el caso de las duodenales, la bacteria participa los mecanismos
reguladores anticorrosivos de barrera, por lo que el duodeno se acidifica y erosiona con la

mucosa.

1.2.3.2. Sintomas.

Los sintomas no siguen un patron, depende del paciente. Pero por lo general, el dolor esta localizado
a nivel epigastrico, suele describirse como ardor, quemazon, dolor. Los sintomas suelen aparecer de 1
a 3 horas después de las comidas, y muchos pacientes presentan sintomas nocturnos. La anorexia, la
pérdida de peso, falta de apetito, nduseas, eructos, distension abdominal, pirosis y en general, un cuadro
de sintomas dispépticos puede presentarse (27).

1.2.3.3. Prevalencia.

La prevalencia de Ulcera ha disminuido en las Gltimas décadas, debido a la relacion de su aparicion
con el H. Pylori y a la optimizacion del uso de los AINES. La prevalencia varia segun la localizacion

geografica, en una revision sistematica se relata, que en Europa se ha convertido en una enfermedad
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infrecuente ya que la prevalencia ha cambiado de un 10% en el siglo 20 a un 4-5%, y de nuevo lo
relaciona con la disminucion de la prevalencia de H. Pylori (28).

1.2.3.4. Diagnéstico.

Para el diagndstico debido a que los sintomas son inespecificos, esta indicado la endoscopia alta y las
pruebas de imagen cdmo la radiografia, aunque también deben realizarse los andlisis correspondientes
para descartar la presencia de H. Pylori o comenzar el tratamiento con su erradicacion (27).

1.2.4. Helicobacter Pylori (H. Pylori).

H. Pylori es una bacteria gramnegativa, en forma de espiral, que coloniza la mucosa del estdmago
humano. Descubierta en 1982 por Barry Marshall y Robin Warren (29). Esta bacteria es la causa méas
frecuente de enfermedades relacionados con la secrecion acida desencadenando causas cémo la
gastritis cronica, las Ulceras pépticas, el cancer gastrico y el linfoma del tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT). La relacion con la ERGE es controvertida (28). La transmision de la bacteria es de

forma fecal-oral u oral-oral.

1.2.4.1. Mecanismos pato fisiolégicos (30):
Colonizacion y supervivencia, la bacteria produce una enzima que permite descomponer la urea en
amoniaco neutralizando el acido del estdmago y permitiéndole vivir en las condiciones del acido
gastrico, y sus flagelos le permiten desplazarse por las mucosas.

- Evita la respuesta inmunologica, utilizando adhesinas que le permite unirse a las células

epiteliales.

- Dafio en la mucosa gastrica, produciendo toxinas que generan apoptosis y dafio celular. Y

produciendo inflamacién crénica

1.2.4.2. Sintomas.
Los sintomas pueden ser de moderados a severos y se relacionan con cuadros de sintomatologia de
dispepsia, presentando dolor en la zona del abdomen, nauseas y vémitos, hinchazon, pérdida de apetito

Yy peso, eructos frecuentes (31).
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1.2.4.3. Prevalencia.

La H. Pylori se encuentra en un 50% aproximadamente de la poblacion mundial, el 80% la presenta
de forma asintomatico, pero cuando se desarrolla la infeccidn suele cursar con gastritis. La prevalencia
es mas elevada en sujetos de mayor edad, esto puede verse condicionado con que la bacteria se puede
obtener silenciada desde la infancia y activarse en la edad adulta, también es mayor en paises de
ingresos bajos. La incidencia bruta global fue del 1,4% anual en el periodo de 2014 a 2020 segun una

revision (30).

1.2.4.4. Diagnostico.

Cuando el paciente presenta sintomas de dispepsia no investigada, segln la recurrencia se debe
proceder a realizar pruebas diagndsticas.

Para su diagndstico contamos con pruebas de tipo no invasivas como el test de aliento con Urea, la
deteccién de antigenos en heces, pruebas seroldgicas y las pruebas diagnosticas invasivas como la

biopsia (32).

1.2.5. Hernia de hiato.

La hernia de hiato es una condicién en la que la parte superior del estomago u otros 6rganos sobresalen

hacia la cavidad toréacica a través de un ensanchamiento del hiato del diafragma.

1.2.5.1. Mecanismos fisioldgicos.
El diafragma es una estructura muscular que permite la respiracién y tiene una pequefia abertura
conocida como hiato, a través de esta pasa el es6fago antes de conectarse con el estbmago en la union
gastroesofégica. En una hernia de hiato, el estbmago se desplaza a través de esta abertura hacia la
cavidad torécica, lo que afecta el funcionamiento del esfinter esofégico inferior. Esta laxitud del EEI
puede permitir que el contenido géstrico y el &cido retrocedan hacia el eséfago. Hay 4 tipos de hernias,
segun el tipo hay un desplazamiento distinto (33,34):

- El tipo | (deslizante), que constituye mas del 95% de las hernias de hiato, ocurre cuando la

union gastroesofagica se desplaza hacia arriba a través del hiato.
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- El tipo Il es una hernia paraesofagica, donde parte del estbmago se desplaza hacia el

mediastino junto al es6fago.

- El tipo Il combina caracteristicas de hernia paraesofagica y deslizante, con la union

gastroesofagica y parte del estémago en el mediastino.

- Eltipo IV incluye el estmago y otros 6rganos como el colon, intestino delgado o bazo, que

también se hernian hacia el torax

1.2.5.2. Sintomas.

Los pacientes con hernia de hiato pueden presentar sintomas pueden desarrollar ERGE, presentado
sintomas tipicos de acidez y/o reflujo como ardor de estbmago, regurgitacion. También se relacionan
sintomas de dolor torécico, dificultad para tragar (disfagia) y sensacion de plenitud, y a veces, sintomas
respiratorios como tos crénica o asma. Sin embargo, algunos pacientes pueden ser asintomaticos

(33,34).

1.2.5.3. Prevalencia.

La prevalencia de la hernia de hiato varia, pero es una condicion relativamente comun, especialmente
en personas mayores de 50 afios. Se estima que alrededor del 60% de las personas de 60 afios 0 mas
pueden tener algin grado de hernia de hiato. La prevalencia también es mayor en personas con

sobrepeso u obesidad (33,34).

1.2.5.4. Diagndstico.
El diagnéstico debe confirmarse mediante pruebas diagndésticas de intervencion (33,34):
- Endoscopia Digestiva alta. Es el principal método diagnostico. Permite visualizar

directamente el esdfago, el estbmago y la unidn gastroesofagica.

- Radiografia con Trago de Bario: util para identificar la presencia y el tamafio de la hernia de

hiato.
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- Manometria esofagica. Mide la presion y el patron de contracciones en el eséfago. Es
particularmente til para evaluar la funcion del esfinter esofagico inferior y puede ayudar a

confirmar la presencia de una hernia de hiato.

- Monitorizacion del pH. Proporciona informacion sobre el reflujo 4cido en pacientes con hernia

de hiato.

1.2.6. Otras patologias relacionadas con la secrecion dcida.

Ademas de todas las expuestas, existen otras patologias que estan asociadas con la secrecién acida.

Algunas de estas afecciones incluyen:

- Gastritis

e Gastritis Aguda: Inflamacién aguda de la mucosa gastrica, causada por infecciones,
medicamentos como los AINEs, alcohol, y estrés. Se manifiesta con dolor abdominal, nauseas,
vomitos y, en casos severos, sangrado gastrointestinal.

e Gastritis Crdnica: caracterizada por una inflamacion crdnica de la mucosa gastrica. Las causas
mas comunes son la infeccion por H. Pyloriy el uso prolongado de AINEs. La gastritis crénica
puede llevar a atrofia gastrica y aumentar el riesgo de cancer gastrico (35)

- Cancer de Esdfago, Estomago y Duodeno
La exposicién prolongada a acido gastrico puede contribuir al desarrollo de adenocarcinoma
de esofago, especialmente en el contexto de es6fago de Barrett, una condicion precancerosa
asociada a ERGE crdnica (36).

- Anemia Perniciosa

Debida a una deficiencia de vitamina B12, que puede ser causada por una gastritis atréfica
cronica que lleva a una pérdida de las células parietales que producen el factor intrinseco

necesario para la absorcién de B12 (35).
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- Sindrome de Zollinger-Ellison

Trastorno donde uno o mas tumores (gastrinomas) en el pancreas o el duodeno secretan
grandes cantidades de gastrina, lo que provoca una sobreproduccion de acido gastrico. Esto

puede resultar en Glceras pépticas severas, esofagitis y diarrea (1).

1.2.7. Tratamiento farmacoldgico de las enfermedades relacionadas con el dcido.
El arsenal terapéutico utilizado en las afecciones relacionadas con la secrecion &cida se presenta en la

tabla 1.1 en base a cuatro dianas de tratamiento (4):

Tabla 1.1. Contratamiento farmacoldgico las afecciones relacionadas con la secrecion dcida.

1.2.7.1. Inhibidores de la secrecion acida

- Inhibidores de la bomba de protones (IBP)
- Antagonistas del receptor H2
1.2.7.2. Neutralizantes de la secrecion acida
- Antiacidos en monoterapia
- Antiacidos en combinacion con alginatos
1.2.7.3. Farmacos que incrementan las defensas de las mucosa
- Sales de bismuto coloidal, sucralfato, analogos de prostaglandina
1.2.7.4. Tratamiento antibidtico para la erradicacion de Helicobacter Pilory
- Amoxicilina, Metronidazol, Tinidazol

1.2.7.1. Inhibidores de la secrecion dacida.

- Antagonistas del receptor histaminico H2.

Estos farmacos inhiben competitivamente la accion de la histamina sobre los receptores H2. Actian
en la inhibicién que estimula la secrecion acida mediada por la histamina y la gastrina, también
disminuyen el jugo gastrico, reduciendo la secrecion de pepsina. Ademas de reducir la secrecion &cida,

también favorecen la cicatrizacion de ulceras duodenales.

Los farmacos principales de este grupo son la cimetidina, la ranitidina (que a veces se combinado con

bismuto), la nizatidina y la famotidina.
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Son utilizados en el tratamiento de Glcera péptica y esofagitis por reflujo. Estan indicados para tratar
enfermedades asociadas a la produccion excesiva de acido como la dispepsia, enfermedad por Ulcera

pépticay la ERGE (4,37-39).

Se administran generalmente por via oral, aunque también existen formas intramusculares e

intravenosas.

- Inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Inhiben la accién de la bomba de protones (H + -K + -ATPasa) de forma irreversibles. Reduce la
secrecion acida a nivel basal, pero también la estimulada. Es una base débil, que se acumula en el
ambiente acido de las células parietales estimuladas, cuando se encuentra en este ambiente se convierte

en forma aquiral esta molécula, y de esta forma puede reaccionar con la ATPasa inactivandola.

Aunque la semivida del omeprazol dura 1 hora, una dosis Unica afecta a la secrecion &cida durante 2-
3 dias por acumulacion, si se administra a diario, su efecto aumenta durante 5 dias hasta que alcanza

la meseta.

El principal farmaco de este grupo es el omeprazol, pero dentro de este grupo farmacoterapéutico

también se recogen el esomeprazolm el lansoprazol, el pantoprazol y el rabeprazol.

Son utilizados en el tratamiento de Ulceras pépticas, esofagitis por reflujo, dispepsia, pirosis, forman

parte del tratamiento de Helicobacter pilory y el sindrome de Zollinger-Ellinson (4,37-39).

Se administran generalmente por via oral, aunque existen preparaciones inyectables.

1.2.7.2. Inhibidores de la secrecidn acida.

- Antiacidos en monoterapia y en combinacion con alginatos.

Los antiacidos neutralizan directamente el &cido, inhibiendo la actividad de las enzimas pépticas.

Los més habituales son las sales de magnesio y aluminio, con preparaciones como el trisilicato de

magnesio. Algunas de estas preparaciones son:
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- El hidréxido magnésico, es un polvo insoluble que forma cloruro magnésico en el estomago,
no produce alcalosis, ya que el magnesio se absorbe en pequefias cantidades en el intestino. El
trisilicato magnésico, por otro lado, es un polvo insoluble que reacciona con el jugo gastrico
y da lugar a cloruro magnésico y silicio coloidal, produciendo un efecto antiacido prolongado

y adsorbiendo la pepsina. También se utiliza el carbonato de magnesio.

- El gel de hidrdxido de aluminio, forma cloruro aluminico en el estémago, cuando la molécula
llega al estdbmago se libera el cloruro y se reabsorbe, eleva el pH del jugo gastrico hasta 4 y

también adsorbe la pepsina.

- En ocasiones, los antiacidos los combinan con alginatos o la simeticona, aumentando la
viscosidad y la adherencia del moco a la mucosa esofagica, creando una barrera protectora.
Ademas, los alginatos en diversos estudios han determinado que neutralizan el bolsillo &cido,

interfiriendo en los mecanismos de subida del material gastrico al eséfago (38).

Los antiacidos son utilizados para la el alivio sintomatico indigestion acida y la dispepsia no ulcerosa
y en el caso de la combinacién con alginato, también se utilizan para el alivio sintomatico en la Ulcera

péptica o el reflujo gastroesofagico (4,37-39).
1.2.7.3. Farmacos protectores de la mucosa.

Son los denominados citoprotectores, estimulan lo mecanismos de proteccion de la mucosa o crean

una barrera fisica en la superficie de las Ulceras.
- Compuestos de bismuto.

Poseen efectos toxicos sobre bacilos e impiden su adhesion a la mucosa o directamente inhiben sus
enzimas proteoliticas. Se utilizan en combinacidon con medicamentos sujetos a prescripcion médica
para el tratamiento de sintomas leves. También forma parte del tratamiento para la infeccion de

Helicobacter Pilory (4,37-39).
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- Sucralfato.

Es un compuesto de hidréxido de aluminio y sacarosa sulfatada, liberan aluminio cuando hay presencia
de &cido, la molécula tiene una carga negativa elevada y se une a grupos cationicos. Forma geles
complejos con el moco, reduciendo la degradacién del moco por la pepsina y limitando la difusion de
los iones de hidrogeno. Ademas, el sucralfato puede inhibir la accién de la pepsina y estimular la
secrecion de moco, bicarbonato y prostaglandinas por parte de la mucosa gastrica, protegiendo la

mucosa (4,37-39).

- Misoprostol.

Es un andlogo de la prostaglandina E1, actla sobre las células neuroendocrinas del estomago,
inhibiendo la secrecién gastrica basal como la estimulada por alimentos, histamina, Penta gastrina y
cafeina. Y tiene una funcién sobre la irrigacion sanguinea de la mucosa, aumentando de esta forma el
moco Y el bicarbonato. Este farmaco se usa para curar Ulceras o prevenir dafios gastricos asociados al

uso prolongado de AINE (4,37-39).

1.2.7.4. Tratamiento para la infeccion por Helicobacter Pylori.
La erradicacién de la bacteria favorece la remision de los sintomas asociados a esta. El patégeno se
erradica por medio de triple terapia de 1 0 2 semanas de duracién, combinando con un inhibidor de la

bomba de protones y antibiéticos amoxicilina y metrodinazol o claritromicina.

1.3. Manejo de los sintomas de acidez y reflujo en la Farmacia Comunitaria.

1.3.1. Concepto y clasificacion de Servicios Profesionales Farmacéuticos.

En la actualidad, las actividades del farmacéutico comunitario se orientan a la prestacion de Servicios
Profesionales Farmacéuticos (SPF). FORO, grupo espafiol de consenso en Atencion Farmacéutica
(AF) (40), los define como “aquellas actividades sanitarias prestadas desde la Farmacia Comunitaria
(FC) por un farmacéutico que emplea sus competencias profesionales para la prevencion de la

enfermedad y la mejora tanto de la salud de la poblacién como la de los destinatarios de los
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medicamentos y productos sanitarios, desempefiando un papel activo en la optimizacion del proceso
de uso y de los resultados de los tratamientos”. En la figura 1.4. se muestra la clasificacion
consensuada en Espafia por FORO para los SPFA.

La clasificacion de SPFA diferencia dos tipos fundamentales (Figura 1.4):

- Servicios de AF, centrados en mejorar el proceso de uso de los medicamentos o bien en la
evaluacién y mejora de los resultados de los medicamentos en salud. Entre los primeros, se
incluyen los Servicios esenciales béasicos de la FC, como la dispensaciéon o la Indicacién
Farmacéutica y otros como mejora de la adherencia o revision de la medicacion. Entre los
SPFA orientados a mejorar los resultados de la farmacoterapia, destaca el Seguimiento

Farmacoterapéutico.

- Servicios relacionados con la Salud Comunitaria: definidos como “actividades realizadas
desde la FC por un farmacéutico que emplea sus competencias profesionales en la educacién,
promocién y proteccion de la salud, asi como en la prevencién de la enfermedad, utilizando,
en cada caso, los programas de salud publica y/o recursos adecuados, en colaboracion con

todos los agentes implicados”(40).
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Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales desde la Farmacia Comunitaria®

Servicios relacionados con la Salud Comunitaria

) ) Prevencidn primaria
Educacién Sanitaria Red Farmacias = Vacunacién

Centinela = Determinacién del riesgo de
Dispensacidn Seguimiento padecer enfermedad
Farmacoterapéutico = Programas de intercambio de
. . Jjeringuillas & material estéril
Indicacién Farmacéutica Farmacovigilanca para usuarios de drogas por via
parenteral
Conciliacién de la = Campafas de promocidn de
Medicacién Cesacién tabdguica hibitos o estilos de vida saludables
. y + Asesoramiento nutricional
Adherencia Terapéutica * Medidas de sanidad ambiental
Revisidn de botiguines Prevencién secundaria
» Medida de pardmetros clinicos
. . = Cribados: deteccidn precoz de
Formulacion magistral enfermedades ocultas
= Apoyo colaborativo al
Revisidn del uso de diagndstico por el médico

los medicamentos

Prevencién terciaria
= Programas de prevencian de daflos
(p. &) metadona)

Asesoramiento sobre
medicamentos

Vacunaclon Prevencién cuaternaria
= Actividades para evitar, reducir o
Deteccién de discrepancias paliar el dafio de intervenciones

\_sanitarias J

Reacondicicnamiento de
\ medica mentos utilizando SFD/

Figura 1.4. Clasificacion de Servicios Profesionales farmacéuticos Asistenciales (40)

A nivel internacional hay maltiples experiencias que ponen en valor los SPF. Paises como Australia y
Canada (41,42) proponen que estos servicios sean desarrollados y explotados para el bienestar de la
salud ademas de argumentar mediante estudios el ahorro que supone para el sistema sanitario de un
pais la provision de SPF. En la misma linea, en Espafia, numerosos estudios (43-46) demuestran el
valor afiadido de estos SPFA en la mejora de los resultados en salud clinicos, humanisticos y
econdémicos. Por su interés en esta Tesis Doctoral, se desarrolla a continuacion el SPFA de Indicacion

Farmacéutica.

1.3.2. Servicio Profesional Farmacéutico de Indicacion Farmacéutica.
La mayoria de los sintomas compatibles con acidez y reflujo que se consultan en las FC son

considerados sintomas menores, entendidos como (47): “problemas de salud de caracter no grave,

autolimitados o de corta duracién, que no tienen relacion alguna con las manifestaciones clinicas de
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los otros problemas de salud que sufra el paciente, ni con los efectos, deseados o no, de los
medicamentos que toma, que no precisa por tanto de diagndstico médico y que responden o se alivian
con un tratamiento sintomatico o aquellos problemas de salud para los que el farmacéutico esté
autorizado”.

Se caracterizan por (47):

- Su carécter no grave; deben de ser problemas de salud facilmente reconocibles o identificables

por el paciente.

- Su corta evolucion y/o de resolucién espontanea. En la mayoria de los casos el tratamiento

persigue aliviar sintomas para que el paciente pueda seguir con su actividad diaria.

La actividad asistencial del farmacéutico encaminada a abordar los sintomas menores es el Servicio
de Indicacion Farmacéutica. Se define como (40): “‘el SPFA en el que el farmacéutico utiliza sus
competencias ante la consulta de un PS y/o situacion fisiologica especial, para un paciente o cuidador
que llega a la farmacia solicitando el remedio méas adecuado para el mismo. Se simboliza con la frase:
“cQué me da para...?”. Si la actuacion como resultado del Servicio requiere la dispensacion de un
medicamento o producto sanitario, esta se realizara de acuerdo al procedimiento del Servicio de

>

Dispensacion .

El Servicio de Indicacion Farmacéutica, por tanto, esta disefiado para el manejo de dolencias menores,
centrandose en mejorar el autocuidado y la automedicacion de los pacientes, y promoviendo una toma
de decisiones informada y autbnoma sobre su salud. En Espafia, como en muchos otros paises, las FC
son un punto de acceso exclusivo para la adquisicién de medicamentos sin receta y se consideran una
fuente principal de asesoramiento para la gestion de estos sintomas menores. Diversos estudios
internacionales han demostrado que el Servicio de Indicacién Farmacéutica, cuando se realiza de
forma protocolizada y consensuada entre niveles asistenciales, mejora significativamente el cuidado
de los pacientes. Por ejemplo, aquellos pacientes que reciben este Servicio tienen 1,5 veces mas

probabilidades de ser derivados adecuadamente (48). Paralelamente, este Servicio consigue mejorar
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los resultados clinicos, logrando tasas de resolucién completa de la sintomatologia consultada que

varian entre el 68% y el 94% después de una consulta inicial de Indicacion Farmacéutica(49).

La Figura 1.5. muestra el diagrama de flujo del procedimiento del Servicio de Indicacion farmacéutica.

Identificacion usuario

+ ENTREVISTA
NO
Razén de consulta: PS menor —
- Edad y st st
* Duracion del P5
- Estado fisiolagico CRITERIOS DE DERIVACION
* Enfermedades + NO
cancamitantes - Acciones llevadas a cabo previamente
Evalliaciin » Otros medicamentos que puedan
provocar PS
+ - Alergias
Incidencia/Episodio de Seguimiento/
Sospecha o deteccién PRM/RNM/
Intervencidn
y ACTUACION

Tratamiento

farmacoldgico

Indicacion
de medidas
higiénico-
dietéticas,
estilos de vida
saludable.

Tratamiento no
farmacoldgico

Registro y evaluacién

Derivacidn

Médico de Derivacidn

o a otro SPFA
Familia

Figura 1.5. Diagrama de flujo del Servicio de Indicacién Farmacéutica(40)

A continuacidn, se desarrolla el diagrama de flujo del Servicio de Indicacion Farmacéutica.

- Informacion inicial. Ante la consulta de Indicacion Farmacéutica, farmacéutico debera
obtener la informacién necesaria mediante una entrevista al paciente o cuidador (40,47),

encaminada a:

- ldentificacion del usuario. Determinar quién hace la consulta: el paciente, un cuidador u otra

persona.
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Identificar el sintoma menor. Especificar el sintoma menor o razon de la consulta segin lo

describe el paciente, incluyendo localizacion e intensidad.

La comprobacion de si el problema de salud no es consecuencia de la reaccion adversa a un

medicamento.

La duracion del problema consultado, este tiempo puede indicar no banalidad y varia segun

el sintoma.

Identificar y/o descartar otros signos o sintomas que indiquen un problema de salud no
autolimitado. El farmacéutico debe conocer los sintomas de alarma para cada sintoma menor
y evaluar la relacion con enfermedades. Para ello, existen guias o protocolos de manejo de
sintomas menores que recogen los signos o sintomas de alarma especificos de cada problema

de salud ante los cuales procedera la derivacion al profesional sanitario pertinente.

Conocer los problemas de salud del paciente, diferenciando entre el trastorno por el que
consulta y las enfermedades que padece, ya que el paciente puede percibir sintomas como
banales, pero estos pueden aparecer por el descontrol de una enfermedad preexistente. De
igual manera, conocer la situacion fisioldgica y la edad del paciente debe ser otro punto clave
a tener en cuenta, ya que una situacion fisiologica especial o edad (embarazo, lactancia,

menores de dos afios, anciano encamado, etc.) condiciona la decision del farmacéutico.

Los medicamentos que toma el paciente, se debe recabar informacion sobre la medicacion
habitual del paciente y los medicamentos que haya podido tomar para tratar el sintoma
consultado. Conocer la medicacion cronica del paciente permite conocer indirectamente
problemas de salud del paciente que puede haber olvidado referir. Ademas, permite establecer
sospechas de relacion entre los medicamentos que el paciente utiliza y el motivo por el que
consulta. Esto sucede cuando a la vista de la medicacion, el motivo de consulta pudiera estar
relacionado con una inseguridad del tratamiento (aparicion de una reaccion adversa) o una

inefectividad (en cuyo caso procederia derivar al Servicio de Seguimiento
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Farmacoterapéutico). Por otro lado, si posteriormente se decide indicar un medicamento, este
sera elegido minimizando la posibilidad de interacciones con la medicacion que tomay que

puedan afectar la salud del paciente.

1. Evaluacion de la informacion.

Con la informacion recogida inicialmente, la intervencion que se realice debe ser tomada basada en la
evidencia cientifica disponible. Por lo tanto, debe consensuarse y se debe contar con el apoyo de guias
0 protocolos adaptados al &mbito de la FC. Estas guias permiten organizar la evidencia cientifica
disponible. También los criterios de derivacion dentro de estas guias deben ser consensuados entre

diferentes niveles asistenciales.

2. Actuaciéon farmacéutica.

Tras evaluar el caso y segun la situacién concreta del paciente, el farmacéutico puede asesorar sin
dispensar, indicar una opcion terapéutica que no precise receta, un tratamiento no farmacolégico,
derivar al médico u otro profesional sanitario, o bien, derivar al paciente a otros Servicio de

Atencion Farmacéutica.

- Tratamiento farmacol6gico: en el caso en que se decida tratar al paciente, el farmacéutico
podra seleccionar algin medicamento del arsenal terapéutico permitido para el Servicio de
Indicacién Farmacéutica, esto es, medicamentos que no requieran prescripcion médica,
seleccionado de acuerdo con la situacion concreta del paciente y a la evidencia cientifica

disponible.

La eleccién debe considerar las contraindicaciones del medicamento seleccionado, la situacién
fisioldgica del paciente, las alergias medicamentosas que pudiera padecer el paciente, los

problemas de salud ya diagnosticados que presente y los medicamentos que esté tomando.

- Recomendar un tratamiento no farmacoldgico: determinados problemas de salud leves
pueden tratarse con productos sanitarios y/o medidas dietéticas o fisicas por si solas o

acompafiando a un tratamiento farmacoldgico.
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Modificar o reforzar habitos higiénico-dietéticos y habitos de vida saludables
relacionados con la sintomatologia consultada y proporcionar informacion sanitaria que

permita al paciente mejorar el autocuidado de su salud.

Derivacion a otros Servicios Profesionales farmacéuticos. En ocasiones, el Servicio puede
requerir derivar al paciente a otros SPF, como el Servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico
(cuando el farmacéutico sospeche, tras la evaluacion del caso, que el motivo de consulta del
paciente pueda estar relacionado con una falta de efectividad de los medicamentos que toma
o0 con efectos no deseados), u otros en funcion de las necesidades detectadas, , como el de
cesacion tabaquica, Sistemas Personalizados de Dosificacién (SPD), Revision del Uso de los

Medicamentos, RUM.

Derivacion al médico u otros profesionales sanitarios: en el caso de que el farmacéutico
identifique situaciones en las que estime la necesidad de diagndstico médico o de otro
profesional sanitario, como puedan ser duracion prolongada de los sintomas, existencia de
sintomas no banales o problemas de salud que no se corresponden con trastornos leves o
banales. De esta forma, el farmacéutico colabora con el médico (y otros profesionales de la
salud) mediante la derivacion de pacientes no diagnosticados, inefectivamente tratados o
aquellos que presenten algunas de las circunstancias fijadas en los protocolos como criterio de

derivacion.

Registro y andlisis global del proceso: la evaluacion de la préctica realizada y el
conocimiento de los resultados de la intervencion favorece el ciclo de mejora continua del
Servicio de Indicacién Farmacéutica, ademas de permitir el andlisis del proceso y la
evaluacion de resultados individuales y poblacionales. El proceso del Servicio de Indicacion
Farmacéutica finaliza, una vez se haya comprobado, siempre que sea posible, el resultado de
dicha indicacién. Los resultados en salud derivados de la actuacion farmacéutica pueden
clasificarse en clinicos, humanisticos y econémicos. Las herramientas para la evaluacion de

los resultados dependeran del tipo de medida que se quiera realizar.
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1.3.3. Guia para el manejo de los sintomas relacionados con la acidez y/o reflujo en la FC-AP.

La intervencion del farmacéutico, al igual que el resto de los profesionales sanitarios, debe ser tomada
a la luz de la evidencia cientifica disponible, para lo cual se debe contar con protocolos o guias
adaptadas al &mbito de la FC y especificas para cada problema de salud(50). Estas permiten organizar
la mejor evidencia cientifica disponible en el momento de ser utilizada en la toma de decisiones
clinicas, aunque no suplen la responsabilidad profesional ni el criterio clinico a aplicar en cada caso.
Ademas, son un elemento esencial en la formacion clinica de los profesionales de la salud. Por otro
lado, algunos aspectos del manejo de sintomas menores, como los criterios de derivacion al médico
deberian ser consensuados previamente entre los profesionales implicados con el fin de mejorar la

calidad de la atencion sanitaria.

En este contexto, la colaboracion interdisciplinar entre FC y Atencién primaria (AP) es fundamental
para prestar una correcta atencion al paciente que consulta por esta sintomatologia. En el afio 2021, un
grupo de expertos de un grupo de expertos en FC, AP y Gastroenterologia con el aval de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Comunitaria (SEFAC) y SEMERGEN (Sociedad Espafiola de Médicos de
Atencién Primaria) desarrollaron la primera guia clinica para el manejo de los pacientes con sintomas
relacionados de acidez y/o reflujo por el farmacéutico consensuada entre todos los niveles asistenciales
(51). Esta guia incluye un algoritmo para el correcto manejo del paciente que consulta por sintomas
compatibles con acidez y/o reflujo en FC y AP, e incluye la correlacién entre ambos niveles

asistenciales. Este algoritmo se muestra en la Figura 1.6.
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FARMACIA COMUNITARIA

Paciente que consulta con sintomas o solicita medicacion para acidez y/o reflujo

ACIDEZ Y/0 SINTOMAS TiPICOS DE REFLUJO
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Evaluar adherencia/RNM
INDICACION FARMACEUTICA:
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ACIDEZ: acidez o quemazon o ardor epigastrico +/- distension
abdominal, plenitud postprandial, dolor epigastrico o saciedad precoz

Evaluar adherencia/RNM
INDICACION FARMACEUTICA:

+Alginatos * antiacidos
+Antiacidos
+Nutracéuticos

INDICACION FARMACEUTICA:

+ Alginatos + antiacidos

+ Antagonistas H2 (sin prescripcion)
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INDICACION FARMACEUTICA:
+Antiacidos
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+ Antagonistas H2 (sin prescripcion)

+ Recomendaciones de dispensacion: para qué, cuanto, durante cuanto, como, cuando, advertencias
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Figura 3. Algoritmo integral de manejo de la acidez y el reflujo
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GUIA DE RECOMENDACIONES MULTIDISCIPLINARES EN EL ABORDAJE TERAPEUTICO DE ACIDEZ Y/0 REFLUJO

Figura 1.6. Esquema del algoritmo integral de sintomas de acidez y/o reflujo entre FCy AP (51)
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Como puede observarse, el algoritmo consta de dos partes: la de la izquierda es el protocolo de
actuacion en FC, y la de la derecha corresponde a la actuacion consensuada para AP. A continuacion,
por ser de interés para esta Tesis Doctoral, se describe brevemente la parte del algoritmo centrado en
la FC, basado en la metodologia del Servicio de Indicacion farmacéutica descrita en el epigrafe

anterior.

El algoritmo, en resumen, ante la consulta por sintomas predominantes de acidez y/o reflujo, es una
herramienta Gtil para el farmacéutico en el manejo del paciente y la toma de decisiones relacionadas

con:

1. Identificacion del paciente.

2. Deteccion de criterios de derivacion.

3. Evaluacion de la sintomatologia

- Confirmacion de que se trata de sintomas puntuales y esporadicos.

- Diferenciacidn entre los sintomas de acidez y/o reflujo en base a los sintomas que describe el

paciente y la localizacion de estos.

4. Recomendacion individualizada medidas higiénico-dietéticas y habitos de vida saludables

5. Recomendacion de tratamiento, diferenciando para la seleccion la localizacion principal de los

sintomas y el predominio de sintomatologia de acidez o de reflujo.

6. Evaluacion de la adherencia y tratamiento diferenciado en pacientes con prescripcion activa

de IBP.

1.3.4. Algoritmo de manejo del paciente que consulta por acidez y reflujo en la FC.

La parte del algoritmo centrado en la FC se expone en la Figura 1.7.
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FARMACIA COMUNITARIA

Paciente que consulta con sintomas o solicita medicacién para acid

ACIDEZ Y/0 SINTOMAS TiPICOS DE REFLUJO

¥ ]

Embarazada/Lactancia Si

J no

iCumple alguno de estos criterios?

« Nifios < 6 anos » Pluripatologia » Sintomas persistentes « Astenia/cansancio manifiesto « Disfagia « Vomitos recurrentes « Pérdida de peso no justificada

» Tos nocturna, disnea - Signos de sangrado digestivo « Sensacion de plenitud precoz « Dolor intenso « Tratamiento con farmacos potencialmente gastroagresivos

NO Si

Sintomas puntuales/esporadicos Derivar a MAP

REFLUJO0: acidez o quemazén o ardor retroesternal
+/- regurgitacién o sensacion de subida retroesternal

INDICACION FARMACEUTICA: Evaluar adherencia/RNM Evaluar adherencia/RNM INDICACION FARMACEUTICA:

+ Antiacidos INDICACIGN FARMACEUTICA: INDICACION FARMACEUTICA: + Alginatos * antiacidos

+ Alginatos £ antiacidos + Alginatos  antiacidos + Alginates ¢ antiacidos + Antagonistas H2 (sin prescripcion)
+|BP (sin prescripeion) + Antiacidos + IBP (sin prescripcion)

+ Antagenistas H2 (sin prescripcion) + Nutracéuticos

« Recomendaciones de dispensacion: para qué, cuanto, durante cuanto, como, cuando, advertencias
« Consejos sobre estilo de vida y medidas higiénico-dietéticas individualizadas

Sospecha de RNM. Sin/mala respuesta (3-7 dias)

J

Derivar a MAP

Figura 3. Algoritmo integral de manejo de la acidez y el reflujo

Figura 1.7. Esquema del algoritmo integral de sintomas de acidez y/o reflujo en la FC (51).

1.3.4.1. Inclusion en el Servicio de Indicacion farmacéutica.

Este Servicio se aplica a aquellos pacientes que acuden a la FC y piden “algo para”, describiendo de
forma coloquial sintomatologias de: “acidez”, “quemazon a nivel del estobmago”, “ardor”, “eructos”,

“hinchazon”, “sensacion de que la comida repite”. También sirve para los pacientes que directamente

solicitan alguna medicacidn concreta para el tratamiento de los sintomas de acidez y/o reflujo.

1.3.4.2. Evaluacion de los sintomas. Cribado de sintomas de alarma.
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Una vez se han detectado los pacientes que se pueden beneficiar del servicio, el siguiente paso es
detectar aquellos sintomas o criterios de alarma que el farmacéutico debe reconocer para su derivacion
a AP. Todos estos criterios son estudiados en la literatura, y deben ser valorados desde una atencion
mas especializada, para realizar un diagndstico ya que constituyen sefiales de poder estar desarrollando
otro tipo de afecciones (52,53).

El algoritmo considera criterios de derivacion:

Relacionados con la edad y/o situacidn fisiopatoldgica:

e Embarazo de riesgo o lactancia

e Nifos< 6 afios

e Pacientes ancianos, polimedicados y/o pluripatolégicos, donde la utilizacion de medicamentos

al margen de la prescripcion puede comprometer la salud del paciente.

e Signos y sintomas indicativos de una posible enfermedad gastrointestinal subyacente o

condicion que requiere diagndstico preciso

e Astenia/ Cansancio manifiesto

e Disfagia o dificultad para deglutir

e VOmitos recurrentes

e Pérdida de peso no justificada

e Tos nocturna o disnea (dificultad respiratoria)

e Signos de sangrado digestivo

e Sensacion de plenitud precoz tras ingerir cualquier alimento

e Dolor intenso
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- Medicaciéon concomitante. Otros medicamentos de la farmacoterapia del paciente que
pueden provocar efectos adversos relacionados con la secrecién acida. En la tabla 1.2 se
muestran algunos grupos terapéuticos que puede dar lugar a efectos adversos compatibles con

acidez y/o reflujo.

Tabla 1.2. Medicamentos que pueden provocar efectos adversos relacionados con la secrecion
dcida.

- Analgésicos-antiinflamatorios (AINE) (ibuprofeno, AAS, diclofenaco...).

- Bifosfonatos (alendronato).

- Antagonistas del calcio y/o nitratos.

- Benzodiacepinas (diazepam, alprazolam).

- Antagonistas alfa adrenérgicos (doxazosina).

- Corticoides sistémicos.

- Progesterona/contraceptivos orales

- Antidepresivos triciclicos (amitriptilina).

- Teofilina, suplementos de hierro (Acido ascérbico).

- Frecuencia, recurrencia y persistencia de los sintomas

La frecuencia, recurrencia y persistencia de los sintomas son indicadores que sugieren la necesidad de
un diagnéstico médico y pruebas complementarias. El algoritmo considera criterios derivacién, por
frecuencia y recurrencia, cuando los sintomas se presentan méas de dos veces a la semana o cuando

persisten a pesar del tratamiento correcto.

1.3.4.3. Localizacion de los sintomas y su importancia.

Los sintomas a menudo se entremezclan, y es frecuente que se traten de forma conjunta o indistinta.

Sin embargo, el abordaje terapéutico correcto del paciente requiere diferenciar entre ambas
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sintomatologias. El algoritmo segun la localizacion principal de los sintomas, retroesternal o

epigastrica, realiza una diferenciacién entre sintomas predominantes de acidez y de reflujo.

- Acidez: Acidez, quemazén o ardor epigastrico, con o sin distension abdominal, plenitud

postprandial, dolor epigastrico o saciedad precoz.

- Los pacientes sefialan sintomatologia en la zona abdominal, principalmente describen:

e Malestar, sensacion de pesadez en el estdmago,

o Acidez, sensacion de ardor en el estdmago

Figura 1.8. llustracidn de paciente seiialando la zona epigastrica. Imagen generada por IA.

En el epigrafe que desarrolla las patologias relacionadas con las secreciones acidas, observamos que
esta presentacion de sintomas descritos como acidez, esta presenta en aquellas afecciones relacionadas
con los sintomas dispépticos, pudiendo ser predisponentes de una gastritis, la presencia de Ulceras o
H.Pylori. Por lo que reconocer y diferenciar entre sintomas menor o sintomas asociados a una de estas

posibles patologias es fundamental desde la FC.

- Reflujo: Acidez o quemazon o ardor retroesternal, con o sin regurgitacion o sensacién de
subida retroesternal, provocada por el paso del contenido gastrico al es6fago de forma

espontanea, en ausencia de algo que lo provoque (nauseas, vomitos, etc)
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- Los pacientes sefialan la parte de arriba del estémago, como si la sintomatologia subiese hacia

arriba, los sintomas cursan con:
e Pirosis, sensacion de ardor o quemazodn en el area retroesternal

e Regurgitacion, percepcion del contenido géstrico en la boca

Figura 1.9. llustracidn de paciente sefialando la zona retroesternal. Imagen generada por IA.

En este caso, la presencia de estos sintomas puede estar relacionada con el desarrollo de una ERGE,
que si no es tratada puede desarrollar esofagitis o consecuencias mas graves como el eséfago de Barret.
Por lo que es fundamenta hacer la diferenciacion de nuevo, entre sintoma menor y concomitante de

otra patologia, para derivar a AP cuando se detecten criterios de alarma asociados a estas patologias.

1.3.4.4. Tratamiento farmacolégico de sintomas compatibles con acidez y/o reflujo en la FC

En la FC se dispone de un amplio arsenal terapéutico sin prescripcién médica para el alivio de los
sintomas leves de acidez y/o reflujo, es decir, aquellos susceptibles de ser tratados mediante el Servicio

de Indicacién farmacéutica.
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El arsenal terapéutico disponible se basa esencialmente en cuatro grupos farmacoterapéuticos:

- Antiacidos en monoterapia 0 en combinacion con alginatos:

o Suelen ser primera eleccién en sintomas leves, combinados con medidas higiénico-

dietéticas.

o En Espafa, se encuentran en el mercado multiples preparaciones con diferentes

formas farmacéuticas: suspensiones, solucion oral, granulados, sobres, etc...

o Antiacidos: compuestos basicos de aluminio, magnesio y/o calcio que neutralizan el

acido del estémago.

o Alginatos: forman una capa viscosa en la porcion superior del estmago.

= Neutralizan el acid pocket

=  Combinados con antiacidos: mas eficaces en control sintomas leves de

reflujo.

- Antisecretores:

o De eleccion cuando no hay respuesta a antidcidos y medidas higiénico-dietéticas

o Deben utilizarse en ttratamientos cortos: suspender una vez remitan los sintomas o

derivar si no hay respuesta.

o Antagonistas del receptor H2.

= Se utilizan como antidcidos, a demanda de los sintomas; a dosis mayores

requieren receta médica (antiulcerosos).

= En Espafa, con esta indicacion, solamente hay en el mercado una preparacion

de Famotidina en forma de comprimidos recubiertos

o Inhibidores de la bomba de protones (IBP)
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= No producen un alivio inmediato

= En Espafia, con esta indicacion y sin receta médica, se encuentran en el
mercado preparaciones de Omeprazol y Pantoprazol de Famotidina en forma

de comprimidos gastro resistentes.

A la hora de seleccionar el tratamiento farmacol6gico més adecuado para el paciente, el algoritmo

diferencia;

a) Lalocalizacion de los sintomas predominantes, de acidez o de reflujo.

Antiacidos en monoterapia 0 en combinacién con alginatos son de eleccidn en sintomas de acidez y
reflujo. No obstante, el algoritmo, en base a la eficacia de los alginatos en la neutralizacion del bolsillo
acido, propone de eleccion el uso de preparados combinados de antiacidos+alginatos en pacientes con

sintomatologia predominante de reflujo.

b) Si el paciente esta en tratamiento con algun IBP. En este caso, el algoritmo propone evaluar
en primer lugar la adherencia a dicho tratamiento, para confirmar si la sintomatologia podria
ser debida a una inefectividad del tratamiento por falta de adherencia, o bien se trata de
sintomas residuales al tratamiento, en cuyo caso podria combinarse el IBP con antidcidos y

alginatos para el alivio sintomatico puntual de los sintomas.

Una vez seleccionado el tratamiento mas adecuado para el paciente, el algoritmo resalta la importancia
de realizar la dispensacidn orientada a garantizar que el paciente conozca el proceso de uso del
medicamento seleccionado y lo va a asumir, esto es: explicar qué medicamento se ha seleccionado,
cdmo debe tomarse, durante cuanto tiempo, y las principales advertencias de efectividad y seguridad,

de forma que el paciente pueda auto monitorizarse.

1.3.4.5. Tratamiento no farmacoldgico.

Existen diversas opciones no farmacolégicas disponibles en el mercado que pueden recomendarse

como coadyuvantes en el tratamiento del reflujo gastroesofagico, especialmente en casos leves, junto

61



Introduccion

con medidas higiénico-dietéticas, cambios en el estilo de vida y la dieta. Entre estas opciones se
encuentran ciertas plantas medicinales en infusién, como la manzanilla y el regaliz, que poseen
propiedades antiinflamatorias y calmantes que pueden ayudar a aliviar los sintomas. Ademas, existen

productos sanitarios que actian como protectores de barrera.

1.3.4.6. Medida higiénico-dietéticas y habitos de vida.

Los cambios en los habitos de vida y en la dieta constituyen la primera eleccion nen el manejo de
los sintomas leves de acidez y/o reflujo, combinados con tratamiento farmacol6gico sintomatico

puntual.

Muchos de los factores de riesgo que propician el desarrollo de los sintomas son modificables, la
literatura expone factores como padecer de sobrepeso y obesidad, la postura a la hora de dormir, el
hecho de fumar, el consumo de ciertas bebidas con gas, alcohol o que contengan cafeina, asi como
ciertos alimentos como aquellos ricos en grasa, comida abundante, picantes. ..o factores como la edad,
ciertas enfermedades y el consumo de farmacos gastro lesivos u otros factores precipitantes

psicoldgicos como es la ansiedad (12,13,54,55).

Todos estos factores han sido estudiados en la literatura cientifica, pero no se refleja una evidencia
totalmente clara al respecto. Por ejemplo, en los dos estudios realizados en Espafia, (14,15) al analizar
la poblacion Unicamente fue significativa la obesidad. En una revisién de guias de practicas clinicas
para esta sintomatologia(56),la obesidad y el consumo de ciertos alimentos tiene evidencia como
factores que influyen en la aparicién de los sintomas, sin embargo, la postura y el consumo de tabaco
no tenian una evidencia robusta al respecto, pero si que se reconocian como recomendaciones. En
general, aunque encontremos estudios sin evidencia clara al respecto, la conclusion en la mayoria
desemboca en la importancia del individualismo, debido a que a cada persona puede tener diferentes

factores precipitantes, y por tanto, hay que analizarlos individualmente y no de forma genérica.

De hecho, en el manejo recogido en las guias para el manejo de este tipo de sintomatologia el primer

paso va encaminado a localizar aquellos factores precipitantes de sintomatologia e individualizar las
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recomendaciones al paciente, motivandolo a cambiar aquellos habitos o estilos de vida poco saludables
(20,57-59). Hay una serie de recomendaciones que estan extendidas en la literatura cientifica, y pueden

servir de base para establecer los factores que pueden verse envueltos (59,60) :

Evitar los desencadenantes dietéticos (altas en grasas, picantes, abundantes, chocolate...) y

bebidas (alcohodlicas, gaseosas, café, té ...) individualizando el consumo del paciente

- Evitar comer grandes cantidades, controlar la saciedad y no comer demasiado rapido

- Agquellos individuos que padezcan los sintomas tras las comidas, recomendarles no realizar

comidas copiosas.

- Una disminucion del peso corporal, siempre promoviendo una alimentacién saludable y

ejercicio fisico moderado.

- Evitar ropa ajustada que presione el abdomen

- Elevar el cabecero de la cama, dormir sobre el lado izquierdo, dejar 3 horas antes de acostarse

si se padece reflujo nocturno

- Recomendaciones de cesacion tabaquica.

- Control del estrés

- Evitar el gjercicio fisico intenso después de las comidas.

1.4. Adherencia a Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP).

La evaluacion de la adherencia a los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) es un componente
fundamental del algoritmo, antecediendo a la seleccion de cualquier tratamiento y determinando la
intervencidn farmacéutica. La falta de respuesta al tratamiento con IBP puede ser una causa primordial
que lleve al paciente a buscar asesoramiento en la farmacia. Por esta razon, es crucial priorizar la

evaluacion de la adherencia al tratamiento como paso inicial, evitando asi la potencial cascada

63



Introduccion

terapéutica derivada de la prescripcion de medicamentos adicionales sin verificar previamente la

adherencia del paciente.

Se desarrollan a continuacion los principales conceptos relacionados con la adherencia.

1.4.1. Concepto de adherencia.
La Organizacion mundial de la Salud (OMS) define la adherencia como el grado en que el

comportamiento de una persona (tomar medicamentos, seguir una dieta y/o ejecutar cambios en el
estilo de vida) coincide con las recomendaciones acordadas de un proveedor de atencion sanitaria. La
adherencia es crucial para el manejo eficaz de enfermedades cronicas, ya que una adherencia
inadecuada puede llevar a resultados de salud subdptimos, aumento de los costos de atencion médica
y empeoramiento de la enfermedad. En el informe subraya que es un componente esencial para
gestionar la salud y prevenir las complicaciones asociadas a las enfermedades cronicas (61). Por lo
que la adherencia no hace referencia Gnicamente a la toma de una prescripcién de medicamentos, sino

gue implica el cumplimiento con las recomendaciones sanitarias.

El término de adherencia no se relaciona homogéneamente en la literatura, por lo que el autor Vrijens
realizd un consenso en cuanto a la taxonomia con las definiciones referentes a los términos

conceptuales que abarca la adherencia, consensuando los siguientes conceptos (62):

- Laadherencia a la medicacion esta relacionada con la toma de medicamentos y abarca cuatro

conceptos: iniciacion, discontinuacion, implementacion y persistencia.

- El' manejo de la adherencia, en cuanto al proceso de dar apoyo y monitorizar la adherencia del
paciente por parte de sistemas sanitarios, los profesionales sanitarios, los pacientes y sus redes
sociales. Por lo que el modelo incluye al paciente en este proceso de adherencia haciéndolo

participe.

- Ciencias relacionadas con la adherencia, incluye aquellas disciplinas que estudian las causas

y consecuencias de las diferencias entre las exposiciones prescritas y reales de medicamentos.

64



Introduccion

1.4.2. Métodos de medida de la adherencia.
Los métodos de medida de adherencia se clasifican en directos y en indirectos (63):

- Meétodos directos: en estos se recogen la medicion de los niveles en sangre de medicamentos,

sus metabolitos o de biomarcadores en sangre y la terapia directamente observada.

- Meétodos indirectos: en estos se recogen el autoinforme del paciente, cuestionarios y escalas
de adherencia validadas, revision de registros farmacéuticos, conteo de pildoras, monitoreo

electrénico, evaluaciones clinicas y dispositivos y aplicaciones moviles

Los métodos directos, aungque son mas precisos, son a menudo mas invasivos y costosos. Los métodos
indirectos, aunque mas faciles y econémicos de implementar, pueden ser menos precisos y estar sujetos
a sesgos. A menudo, una combinacion de métodos directos e indirectos proporciona una evaluacion

mas completa y precisa de la adherencia del paciente al tratamiento.

1.4.3. Adherencia a IBP en pacientes con enfermedades digestivas.
En el proyecto Es Reflujo una de las intervenciones iba dirigida a aquellos pacientes con una

prescripcion activa de IBP, para valorar si una posibilidad de la persistencia de sus sintomas era una
falta de adherencia al tratamiento o si era necesaria una reevaluacion clinica en el caso de percibir una
buena adherencia. Por ello, en el estudio Es Reflujo, se midié la adherencia mediante un método

indirecto validado, el cuestionario de Morisky Green (64).

Los IBP en Espafia son uno de los grupos farmacoterapéuticos mas prescritos en el Sistema Nacional
de Salud, y es una de las principales lineas de tratamiento en afecciones digestivas. Por ello, la
intervencion especifica sobre estos tratamientos, esta justificada en que la falta de respuesta a los IBP
puede deberse a una falta de adherencia o cumplimiento (65). Ademas, numerosos estudios en la
literatura, que estudian tanto tratamientos con IBP para aliviar sintomas digestivos leves como
moderados, reportan niveles moderados y bajos de adherencia al tratamiento (66-68). Por otro lado,
aunque la adherencia sea 6ptima en ocasiones la falta de respuesta viene dada por otros motivos, y se
debe realizar una reevaluacion clinica (69,70). La sintomatologia digestiva es compleja per se, y dentro

de un mismo cuadro clinico puede tener diferentes origenes, y se observan conductas que propician un
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aumento del uso de los PPI que cursan sin respuesta si no se realizan reevaluaciones, propiciando un

sobre uso de estos tratamientos (71).

1.5. Evaluacion de los resultados de la actuacion farmacéutica.

En el &mbito actual, se pretenden medir los resultados en salud, este concepto se define como el
cambio en la salud de un individuo, grupos de individuos o poblacién que es atribuible a una
determinada intervencion o a la ausencia de ésta. Cuando se aplican estos conceptos a la atencion
farmacéutica, la evaluacion se relaciona con el impacto de la actuacién farmacéutica en el estado de
salud actual o futuro del paciente, o en otras medidas de la calidad de la farmacoterapia. Estas variables
de resultado se clasifican en clinicas, econémicas o humanisticas. Esta multidimensionalidad hace que
la evaluacidn de estos resultados implique al paciente y a los profesionales sanitarios en el proceso

(72).

1.5.1. Resultados clinicos.

1.5.1.1. Concepto.

Los resultados clinicos son cualquier variable que permita relacionarse con la curacién de la
enfermedad, enlentecimiento, deteccidén de la progresion, reduccién o supresiéon de los sintomas,
prevencion de una enfermedad o sintoma, o reversion de un signo a la normalidad.

Para la evaluacion de los resultados clinicos y/o farmacoterapéuticos en el ambito de la atencion

terapéutica, implican varias dimensiones (73,74):

- Impacto de la atencion farmacéutica en términos de modificacién o gravedad de la

morbilidad farmacoterapéutica.

- ldoneidad de la atencion Farmacéutica en relacion a la situacion clinica del paciente.

- Resultado farmacoterapéutico y/o clinico de la atencién farmacéutica al paciente.

1.5.1.2. Tipos de resultados clinicos.
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Los resultados clinicos varian de unas afecciones a otras, pero engloban: signos y sintomas, valores de
pruebas de laboratorio fisioldgicas, complicaciones del tratamiento, eventos adversos, muerte (73).
1.5.1.3. Métodos de medicion de resultados clinicos.

Para la medicion de este tipo de resultados, hay una gran variedad ya que en ocasiones depende de la
patologia o el problema a tratar. Deben utilizarse herramientas homogeneizadas, validadas y
estandarizadas (como escalas, algoritmos, cuestionarios...etc) que permitan medir la sensibilidad al

cambio tras la intervencion de atencion farmacéutica (73).

1.5.2. Resultados humanisticos.

1.5.2.1. Concepto.

Los resultados humanisticos son la medida de calidad de vida relacionada con la salud y la satisfaccion
percibida por el paciente, aportando informacion sobre la posicion o perspectiva del paciente como
resultado de la atencion sanitaria que se le presta.

Los resultados humanisticos conceptualmente estdn basados en las opiniones que expresan los
pacientes y que incluyen aspectos como la salud, la enfermedad y los beneficios y/o consecuencias de
la intervencion sanitaria que se aplique. Por lo que abarcan variables de calidad de vida, preferencias

del paciente, satisfaccion con el tratamiento y los cuidados recibidos (75).

1.5.2.2. Tipos de resultados humanisticos.

Los tipos de resultados que podemos obtener son aquellos relacionados con la calidad de vida (Funcion
fisica, social y mental) y con la satisfaccion de los cuidados sanitarios (acceso a los servicios sanitarios,
calidad de los servicios sanitarios e informacion y satisfaccion con el tratamiento)(75).

1.5.2.3. Métodos de medicion de resultados humanisticos.
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Las fuentes dénde se obtienen los resultados son los pacientes, su historia clinica y farmacoterapéutica.

A su vez la metodologia para recoger los datos son la entrevista al paciente, la revision de la historia

clinicay de la historia farmacoterapéutica.

Para medir y evaluar estos resultados se deben disponer de herramientas e instrumentos que tengan

validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio. Las herramientas e instrumentos clasificados para esto son

(75):

Escalas de medida de satisfaccion con el tratamiento incluidos en Cuestionarios de Calidad de

Vida.

Cuestionarios de medida de satisfaccion con el tratamiento.

Cuestionarios de medida de la satisfaccidn con los servicios recibidos.

1.6. Utilizacién de PROMS y PREMS en la evaluacién de los resultados clinicos y humanisticos de las

intervenciones farmacéuticas.

1.6.1. Definicion de conceptos PROMS y PREMS.

Los PROMs (Medidas de Resultados Informados por los Pacientes), aportan informacién a
través del paciente, mediante cuestionarios y/o encuestas validada/os cumplimentados por
ellos mismos. Permiten obtener informacion acerca de su estado de salud, impedimentos que
les provocan sus sintomas, incapacidades y medidas en calidad de vida. El objetivo de aplicar
esta medida es la percepcién que tiene el paciente sobre su estado de salud permitiendo la
medida de la efectividad clinica y seguridad, y se puede utilizar tanto de manera genérica como
para enfermedades especificas (76,77).

Los PREMs (Medidas de Experiencia Informadas por los Pacientes), son instrumentos que
nos permiten medir la satisfaccion de la experiencia del paciente respecto a la atencion
sanitaria recibida. Abarca aspectos emocionales en referencia a: como se han sentido o el nivel
de implicacion en las decisiones sobre sus dolencias, y otros aspectos funcionales como: la
atencidn, el tiempo y efectividad del tratamiento, como el personal sanitario ha manejado sus
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sintomas. Los resultados que se obtienen, se entienden cémo un “feedback’” de la experiencia
del paciente con la calidad asistencial aportada por el personal sanitario, y de esta forma,
permite mejorar la eficacia del proceso de manejo aportando calidad al servicio y haciendo

participe al paciente en su atencion (76,77).

1.6.2. Importancia de PROMS y PREMS en la evaluacion de resultados.

Los resultados en salud abarcan diferentes dimensiones mas alla de los puramente clinicos, muchos
estudios en la literatura miden el impacto en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), esta
medida hace referencia a una valoracion del paciente en tres dimensiones fisica, psicolégica y social.
Esto puede ayudar a identificar problemas en el paciente, valorar el impacto de sus sintomas y de esta
forma mejorar la calidad de la atencion sanitaria y de vida del paciente. Estos resultados en calidad de
vida se obtienen a través de cuestionarios validados y estandarizados (78,79).

En cuanto a estudios en pacientes con sintomas digestivos relacionados tanto con la dispepsia como
con el reflujo, observamos que tienen peores resultados en medidas de calidad de vida, viendo que la
severidad y el solapamiento con otras sintomatologias digestivas la empeoran (80-86). Ademas, los
peores resultados en salud se relacionan con un claro impacto en el &mbito laboral reduciendo la
productividad laboral y aumentando el absentismo, y estos resultados tienen un efecto en la carga

asistencial sanitaria (23,87,88).

Estos resultados se ven reflejados en aspectos como la calidad del suefio, la ingesta de alimentos, la
incapacidad para desarrollar actividades cotidianas y con el estado animico, por lo que es importante
hacer participe al paciente del proceso asistencial para conocer el impacto que tienen estos sintomas
en su calidad de vida sin subestimar el grado en el que los sintomas pueden resultar incapacitantes en

su vida cotidiana (89,90).

Es evidente, que los sintomas tienen que ser valorados por el impacto en la calidad de vida,

pero analizar los resultados humanisticos que engloban la satisfaccion con la atencién sanitaria
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percibida, se ha visto reflejada como una de las medidas que pone en valor la calidad del servicio

asistencial (91).

Una de las limitaciones halladas a la hora de medir los resultados incluyendo al paciente en la atencion
sanitaria, es la falta de objetividad o herramientas estandarizadas para la consecucion de los objetivos.
Con esta justificacion surgieron dos conceptos, que utilizamos en el estudio con el fin de medir los
resultados de una forma integrativa y estandarizada, estas herramientas son las denominadas PROMSs

y PREMSs (91,92).

En el proyecto Es Reflujo, ambos conceptos se utilizaron para la evaluacion de resultados. Por un lado,
para analizar los resultados clinicos y de calidad de vida, se utilizo el cuestionario de escala de impacto
GIS, reconocido como una herramienta PROMSs. Este cuestionario permite conocer la frecuencia y la
severidad de la sintomatologia, asi como el impacto que tiene en la calidad de vida, relatado por el
propio paciente, haciéndolo participe del proceso de atencion sanitaria y evitando la subestimacion de

su sintomatologia (93).

Por otro lado, también se midieron los resultados humanisticos en medida de satisfaccion mediante el
concepto PREMSs, incluyendo preguntas acerca de la satisfaccién percibida por el paciente sobre el
proceso de atencion sanitaria por parte del Farmacéutico Comunitario. Las preguntas fueron descritas
en base a las necesidades del servicio de indicacién, conforme a lo que comenta esta guia, este tipo de

herramienta debe realizarse segin las prioridades del estudio (92).

1.6.3. Utilizacion de PROMS y PREMS en FC.

En una revision se expuso que la mayoria de los articulos que utilizaban estas herramientas eran dentro

del &mbito hospitalario, sugiriendo una necesidad de utilizacion en otras areas (94).

Aunque en el ambito asistencial hospitalario y se ha visto mas relacionado con enfermedades
oncoldgicas, se han realizado estudios en la FC para validar herramientas que sirvan para valorar la

calidad del servicio en ella, relacionandose con el concepto PREM (85), otros relacionados con la
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medicion del impacto del servicio de revisién de la polimedicacién (96), incluso se estudian las

relaciones de la aplicacién de medidas PROM en un modelo mixto colaborativo con AP-FC(97).

La mayoria de los estudios que abarcan estos temas y conceptos en su investigacion concluyen que las
medidas son necesarias para mejorar los procesos asistenciales de la farmacia, seleccionando las

carencias, y dotando de una mayor calidad al servicio.

En el estudio Es Reflujo el algoritmo se valida y reconoce como una herramienta asistencial, que
contiene instrumentos de medida de resultados centrados en el paciente, lo que supone un valor

afladido de calidad metodoldgica.
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Justificacion

La consulta por sintomas compatibles con acidez y/o reflujo es muy frecuente en la FC, lugar que, en
la mayoria de las ocasiones, es el primer o Unico punto de consulta para estos pacientes, que acuden
demandando algo para sintomas relacionados con la sensacion de “ardor”, “calor” o “quemazon”. La
sintomatologia puede ademas localizarse desde el estbmago (zona epigastrica), e irradiar a las zonas
localizadas detras del esternon (zona retroesternal) y hasta la garganta, con sensacion de “’subida’” o

“’regurgitacion” (7).

La actuacion profesional del farmacéutico a través del Servicio de Indicacion Farmacéutica. es
fundamental para un correcto manejo de esta sintomatologia. Si bien en la mayoria de los casos los
sintomas son leves o esporadicos y pueden tratarse desde la farmacia con tratamiento farmacoldgico
sin prescripcion  y/o medidas higiénico-dietéticas de soporte, el cribado de los sintomas:
caracteristicas, frecuencia, recurrencia y localizacion es fundamental para la deteccion de criterios
alterantes que hagan sospechar de alguna otra patologia de base y hagan necesario derivar al paciente
a una atencion mas especializada para diagndstico y pruebas adicionales. Por ejemplo, si la
sintomatologia ocurre con regularidad, interfiere con la rutina diaria o es causada por ERGE, puede

dafiar el es6fago o causar lesiones precancerosas.

En este contexto, la colaboracion interdisciplinar entre FC-AP es fundamental para prestar una correcta
atencion al paciente que consulta por esta sintomatologia. En el afio 2021, un grupo de expertos de un
grupo de expertos en FC, AP y Gastroenterologia con el aval de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Comunitaria (SEFAC) y SEMERGEN (Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria)
desarrollaron la primera guia clinica para el manejo de los pacientes con sintomas relacionados de
acidez y/o reflujo por el farmacéutico consensuada entre todos los niveles asistenciales. Esta guia
incluye el primer algoritmo para el correcto manejo del paciente con sintomas de acidez y/o reflujo en
FC y AP. El algoritmo incluye criterios de derivacion, como la identificacion de sefiales de alarma

indicativas de problemas de salud mas graves que requieren atencion médica, y otros aspectos
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novedosos, como la seleccién del tratamiento diferenciando la localizacion predominante de los

sintomas y la evaluacién de la adherencia a IBP como paso previo a la seleccion de tratamiento.

Disponer de herramientas validadas y consensuadas para la toma de decisiones es clave para la
prestacion de SPF. Sin embargo, a pesar del establecimiento de protocolos estandarizados, no todos se
consensuan entre niveles asistenciales y por otro lado su utilizacién consistente no es universal y las
intervenciones a menudo no estan adecuadamente documentadas, lo que conduce a una variabilidad
en la préctica entre los farmacéuticos (98) .Ademas, muchos protocolos de Indicacion Farmacéutica
no incluyen a pacientes que seleccionan medicamentos por si mismos, a pesar de los riesgos

potenciales asociados con la automedicacién (99), como las duplicidades o las interacciones.

La validacién de este algoritmo, esto es, la evaluacion de su impacto clinico y humanistico cuando se
utiliza a nivel poblacional es uno de los objetivos principales de esta Tesis, que también pretende
conocer las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes que acuden con estos sintomas
a la FC, de tal manera que permitan caracterizar el problema, de cara al desarrollo de estrategias

preventivas y de manejo.

Los objetivos definidos en esta Tesis Doctoral forman parte del proyecto Es-Reflujo: estudio
epidemioldgico nacional de acidez y reflujo en FC un proyecto disefiado y ejecutado por el equipo
investigador de la UMH: directoras y doctoranda, en colaboracion con SEFAC. Los resultados del
proyecto, y por tanto de esta Tesis, servirdn para generar evidencias del valor afiadido de la
intervencion farmacéutica protocolizada en el manejo de en pacientes que consultan por acidez y
reflujo en FC espafiolas y de la importancia de utilizar protocolos consensuados entre niveles

asistenciales en el Servicio de Indicacion Farmacéutica.
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3. Objetivos.

3.1. Objetivo general.

Analizar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que consultan por sintomas de acidez y/o
reflujo en FC espafiolas, y evaluar los resultados clinicos y humanisticos de la protocolizacion de un

Servicio de Indicacion farmacéutica en dichos pacientes.

3.2. Objetivos especificos.

1. Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, tanto clinicas como sociodemogréficas, de los
pacientes que acuden a las FC espafiolas solicitando consejo o medicacion sin receta para la

sintomatologia relacionada con la acidez y/o reflujo.

2. Medir el impacto clinico y humanistico de las intervenciones farmacéuticas realizadas tras la

protocolizacion del Servicio de Indicacién Farmacéutica en acidez y reflujo.

Los pacientes que consultan por sintomatologia compatible con acidez y/o reflujo en la FC a menudo
presentan un tratamiento de base con IBP. Es por ello por lo que los sintomas objeto de consulta pueden
ser residuales al tratamiento con IBP, o resultado de una inefectividad del tratamiento con origen en
un problema de adherencia. Dado que existen escasas evidencias de la adherencia a IBP en pacientes
con trastornos digestivos, se ha considerado oportuno incluir un tercer objetivo encaminado a evaluar

la adherencia a IBP:

3. Evaluar la adherencia de los pacientes con acidez y reflujo que tienen una prescripcion activa de
IBP y medir el impacto de las intervenciones farmacéuticas de mejora de la adherencia en la

sintomatologia y calidad de vida de estos pacientes.
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4. Metodologia.

Para dar respuesta a los objetivos de esta tesis Doctoral se ha disefiado el estudio epidemiolégico “Es-
Reflujo: estudio epidemioldgico nacional de acidez y reflujo en Farmacia Comunitaria”. Este estudio,
cuyo disefio y caracteristicas se desarrollan a continuacion, es fruto de un contrato de investigacion al
amparo del articulo 83 de la LOU, suscrito entre la SEFAC y la Universidad Miguel Herndndez de

Elche. EI promotor del estudio ha sido Reckitt Benckisser.

En la Figura 4.1 se ilustra el equipo humano del proyecto.

EQUIPO HUMANO

A
4 Reckitt
Benckiser

v Promotor:

v Aval y apoyo

cientifico-
tecnolégico:
Investigadoras:
v’ Disefio del estudio y +  Elsa Lopez Pintor
seguimiento Investigacion: ax Blanca Lumbreras Lacarra

Monitorizaciéon:

WNNSEREAS |+ Maria Puig Molté

v ]nvesligadores (rabajo de campo Farmacéuticos comunitarios que
voluntariamente han aceptado

participar

esreflujo

Figura 4.1. Descripcidn del equipo humano del proyecto Es Reflujo.

4.1. Disefio.

El disefio del estudio consta de dos partes:

- Parte descriptiva transversal, donde se han evaluado las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de los pacientes que acuden a la FC para consulta derivada de sintomas de

acidez y/o reflujo

- Estudio antes-después: se evaluaran los resultados clinicos y humanisticos en los pacientes

gue acuden a la FC tras recibir la atencion farmacéutica.
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4.2. Ambito y duracién del estudio.

El estudio se ha realizado en FC espafiolas que accedieron a participar de manera voluntaria y aleatoria.
El trabajo de campo se realizo en el periodo de febrero 2020 a junio 2021, teniendo que ser reajustado

y ampliado como consecuencia de la pandemia por COVID-19.

4.3. Poblacién del estudio.

Criterios de inclusién

e Personas con edad mayor o igual 18 afios.

e Consultan por sintomas leves por acidez y/o reflujo gastroesofagico o solicitan un tratamiento

para los mismos.

- Criterios de exclusion

e Acuden a solicitar un tratamiento para otra persona.

Mujeres con embarazo de riesgo.

4.4. Calculo del tamafio muestral.

La determinacién del tamafio de la muestra se basé en el segundo de los objetivos, la evaluacion del
impacto de la intervencion farmacéutica en la sintomatologia del paciente y en su calidad de vida. No
existian datos previos sobre el manejo de pacientes con sintomas de acidez y/o reflujo en la FC. Sin
embargo, se habian realizado estudios en otros entornos clinicos con pacientes que presentaban
sintomas de reflujo, evaluados a través de la Escala de Impacto de la Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico (Gastroesophageal Reflux Disease Impact Scale). En un estudio previo, que incluy6
a 126 pacientes con sintomas de reflujo, se observaron cambios en algunos items del cuestionario tras
la intervencion médica. EI cambio menor estuvo relacionado con problemas de suefio, con una
variacion de 0.23 + 0.79 (valor p 0.031) en la escala Likert de 5 puntos, donde 1 es "siempre" y 5 es

"nunca”.
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Por lo tanto, considerando este estudio previo donde el cambio més pequefio en la escala de Impacto
de la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico fue de 0.23 + 0.79, con una potencia del 80% y un
intervalo de confianza del 95%, necesitdbamos incluir un total de 1000 personas. Este nUmero se

incrementd a 1200 pacientes, tomando en cuenta la posible pérdida de seguimiento de hasta un 20%.

4.5. Reclutamiento de farmacias.

Con el objetivo de obtener una representacién lo mas amplia posible del territorio espafiol y asi lograr
una descripcién mas precisa de los sintomas clinicos y demogréaficos de los pacientes que acuden a las
FC, se estimé que cada farmacéutico investigador incluiria un minimo de 5 pacientes hasta alcanzar el
tamafio de muestra deseado. Por lo tanto, considerando el tamafio de muestra necesario (alrededor de

1200 personas), se necesitaba incluir 240 FC.

El reclutamiento de farmacias se realizo6 a través de SEFAC y del equipo investigador del proyecto de
la UMH. Asi, la Sociedad Espafiola de Farmacia Comunitaria (SEFAC) ofrecié la participacion a los
casi 6000 farmacéuticos comunitarios miembros de la sociedad. Por su parte, el equipo investigador
de la UMH ofrecio la participacion a los farmacéuticos que habitualmente colaboran proyectos del
ambito de FC y colaboradores de Estancias del Grado en Farmacia. Las solicitudes de participacion se
seleccionaron de manera aleatoria, considerando la poblacion de cada una de las comunidades

auténomas, hasta alcanzar el tamafio de muestra requerido.

Los farmacéuticos investigadores recibieron una remuneracion en concepto de pago por servicios de
investigacion, compensatorio del tiempo dedicado al proyecto y restado de sus obligaciones

asistenciales.

4.6 Plataforma telematica del estudio Es-Reflujo

Para este estudio se disefid una plataforma telemaética, alojada en el campus formativo de SEFAC. En
esta plataforma se encontraba toda la documentacién necesaria para el estudio: cuestionarios,
consentimientos, procedimiento normalizado de trabajo, etc. También se alojaban en esta plataforma

las pildoras formativas y el acceso para el registro de los cuestionarios por cada farmacéutico
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investigador. Esta plataforma servia a su vez para el seguimiento del proyecto por parte del equipo

investigador y particularmente del monitor.

4.6. Formacion del equipo de farmacéuticos comunitarios investigadores.

Todas las farmacias participantes debian tener al menos un farmacéutico investigador con formacion
acreditada en el estudio. Dicha acreditacién constaba de un curso telematico alojado en la plataforma
del estudio consistente en tres “pildoras formativas” y una entrevista estructurada con la monitora del

estudio para validar la formacidn recibida. Las pildoras formativas fueron las siguientes:

v Pildora formativa 1. Presentacion del estudio y proyecto Es-Reflujo

En esta formacion, se realizaba una introduccion acerca del equipo humano del proyecto, la

justificacion del estudio, los objetivos que pretendian alcanzarse y aspectos del funcionamiento general

del proyecto.

o
Reckitt
Benckiser

PILDORA FORMATIVA 1

PRESENTACION .
esreﬂujo Estudio epidemioldgico de la eSl'eﬂUJO

acidez y reflujo gastroesofdgico
en fa Farmacia Comunitaria

Elsa Lopez Pintor
Investigadora Principal Proyecto es-reflujo
Universidad Miguel Hernandez de Elche
ek

esreﬂujo elsa.lopez@goumh.umh.es us

u
...... vl

Figura 4.2. Portada de la pildora formativa 1.

v' Pildora formativa 2: Conceptos basicos. Acidez y Reflujo. Diferenciacion. Criterios de
derivacion. Algoritmo de manejo del paciente con acidez y/o reflujo. La portada se muestra en la

figura 4.3.

Esta parte de la formacion se centraba en los aspectos clinicos del proyecto y en la explicacion del

Servicio de Indicacién farmacéutica en acidez y/o reflujo a través de las diferentes fases del algoritmo.
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ANTES DE COMENZAR A RECLUTAR PACIENTES...

n9 T
a Relosit

esreﬂujo

Figura 4.3. Portada de la pildora formativa 2.

v Pildora formativa 3: Metodologia del estudio Es-Reflujo. Procedimiento investigadores

En esta pildora se abordaba el procedimiento de recogida de datos en la visita inicial de la farmacia,
repasando punto a punto el cuaderno de recogida de datos, hoja de informacion al paciente,
consentimiento informado y la funcion del monitor del estudio. Y después se procedia a explicar el
funcionamiento de la plataforma disefiada para que el monitor validase la informacion, y de esta forma

realizar el seguimiento. La portada se muestra en la figura 4.4.

Reckitt
Benckiser

PILDORA FORMATIVA 3

Metodologia del estudio ESREFLUJO
PROCEDIMIENTO INVESTIGADORES

Efsa Lopez Pintor
Investigadora Principal Proyecto es-reflujo
Universidad Miguel Hernandez de Elche M
elsa.lopez@goumh.umh.es

°
es reﬂ UJO B evesccrsestions e

Figura 4.4. Portada de la pildora formativa 3.



Metodologia

4.7 Monitorizaciéon epidemioldgica del estudio

Este estudio contaba con una monitora epidemioldgica, a su vez doctoranda de esta tesis, encargada
del seguimiento de la recogida de los datos y validacién de la informacion recogida, al tiempo que
servia de nexo de comunicacion del equipo investigador con los farmacéuticos investigadores. Las

funciones de la monitora, eran:

Validar la formacidn recibida por los investigadores farmacéuticos previamente al inicio de la

recogida de datos.

- Resolucion de dudas durante el transcurso del proyecto.

- Seguimiento de la recogida de datos y alcance de los objetivos en cada farmacia.

- Validacién de cada cuestionario recibido en la Plataforma del estudio.

- Llamada telefénica a los pacientes para la realizacién de la entrevista pos-intervencion.

- Depuracion y preparacion de la base de datos final para el andlisis.

4.8. Procedimiento.

El trabajo de campo del proyecto Es Reflujo se realiz6 siguiendo un esquema fases con dos visitas
(una visita inicial y otra visita de seguimiento). El esquema del procedimiento de trabajo se muestra

en la Figura 4.5.
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Fase 1: inclusién y recogida de variables

Paciente que acude a la farmacia para consultaro
solicitar medicacidn para sintomas de acidez y/o reflujo,
acepta participar en el estudio y firma el
consentimiento informado

Visita inicial

Recogida en el Cuaderno de Recogida de Datos(CDR):
- Wariables sociodemogrificas
- Wariables clinicas
- Cuestionarios validados:
Escala de Impacto por Reflujo Gastroesofagico(GIs)
Escala de adherencia Morisky Green MMAS-4

Fase 2:Intervencion

El farmacéutico aplica el algoritmo y su juicio
farmacéutico y aplica las diferentes intervenciones.
Registra la intervencion.

Fase 3: Impacto de |la intervencién

Visita de
seguimiento

El monitor realiza lallamada a los 14 dias de
seguimiento

El monitor recoge los siguientes datos:

- Escala de Impacto por Reflujo GastroesofdgicolGIS)

- Satisfaccion del paciente con la atencidn farmacéutica
recibida

- Comao le fue al paciente la medicacidn

Figura 4.5. Esquema del procedimiento del estudio.

4.8.1. Visita inicial.

La visita inicial constaba de dos fases: la Fase I, de inclusién y recogida de variables, y la Fase 1l donde

se realizaba la intervencion farmacéutica.

FASE 1: INCLUSION Y RECOGIDA DE VARIABLES

Durante el periodo de recogida de datos, a todos los pacientes diana siguiendo el orden en que eran

atendidos en la FC, se les explicaba el objetivo del estudio y sus caracteristicas fundamentales,

incluyendo el tiempo aproximado previsto para realizar el cuestionario, y se le pedia su consentimiento

a participar en el proyecto y la firma del consentimiento informado. En los anexos 9.1y 9.2 se muestran
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la Hoja de Informacion al Paciente y el modelo de Consentimiento Informado disefiado para este
estudio, respectivamente. Ademas, a cada participante se les asignaba un codigo anénimo para

identificarlo de forma univoca.

Como instrumento de medida para la recogida de los datos se han utilizado un cuestionario disefiado
especificamente para este estudio. En el Anexo 9.3 se incluye el cuestionario de Recogida de Datos,

CDR, de este estudio.

El procedimiento utilizado para la recogida de datos ha sido la entrevista con el paciente. Por tanto,
una vez el paciente accedia, el entrevistador realizaba una a una todas las preguntas recogidas en el
cuestionario. En ese momento, el farmacéutico investigador procedia a recopilar toda la informacion

sociodemografica y clinica a través del CDR disponible en la plataforma.

4.8.1.1 Definicion de las variables a estudio.

A continuacion, se describen las variables definidas para este proyecto, incluidas en el CDR. Estas
variables permiten al farmacéutico obtener toda la informacidn necesaria para la correcta aplicacion
del algoritmo, y seleccion de la actuacion farmacéutica mas adecuada para resolver la consulta de

Indicacion Farmacéutica.

a) Variables relacionadas con el motivo de la inclusion:

- Motivo de consulta en la farmacia: a) busqueda de consejo terapéutico; b) solicitud de

medicamento para el tratamiento de sintomas de acidez y/o reflujo de venta libre.

- Tratamiento solicitado sin receta médica para el alivio de los sintomas: a) antiacidos en

monoterapia; b) combinacion de alginatos con antiacidos; 3) IBP; 4) Otros.

b) Variables sociodemogréficas:

e Edad. Se recogia la fecha de nacimiento del paciente y a partir de esta, se calculaba la edad en

el momento de la realizacion del cuestionario.
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Sexo: a) hombre; b) mujer

Nivel educativo: sin estudios, estudios primarios, estudios secundarios y estudios

universitarios.

Situacion laboral: trabajador cuenta ajena, trabajador cuenta propia, jubilado, desempleado.

Estado civil (soltero/a, casado/a, unido/da de hecho, divorciado/a, separado/a, viudo/a).

Variables clinicas:

Talla y peso.

Frecuencia de actividad fisica: todos los dias, una o dos veces/semana, 3-5 veces/mes, nunca.

Habito tabaquico: fumadores, exfumadores, no fumadores.

Habitos alimentarios y nutricionales, frecuencia (diaria/3-4 veces a la semana, 1-4 veces al
mes, una vez al afio o nunca) de consumo de: bebidas alcohdlicas, café, chocolate, té, tomate,

comida picante, citricos, bebidas carbonatadas, comidas copiosas/ricas en grasa.

Presencia de sintomas de alarma: astenia, disfagia, voémitos recurrentes, pérdida de peso
inexplicable, hemorragia gastrointestinal, dolor intenso, disnea, dificultad respiratoria, tos

nocturna

Consumo de farmacos gastro lesivos: analgésicos antiinflamatorios, bifosfonatos
alendronatos, antagonistas del calcio y/o nitratos, progesterona/anticonceptivos orales,
antidepresivos triciclicos/amitriptilina, teofilina, suplementos de hierro, benzodiacepinas,

antagonistas alfa-adrenérgicos/doxazosina y corticoides sistémicos

Diagnostico en la actualidad o previo de alguna enfermedad gastrointestinal: ERGE, Ulcera
gastrica, hernia de hiato, infeccion por H. pylori, intolerancias alimentarias, trastornos del

colon, gastritis.
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d) Variables sintomas acidez y/o reflujo

e Inicio de la sintomatologia: hace 1-2 dias, hace 3-4 dias, hace 5-6 dias, hace 7 dias 0 més.

e Descripcion de los sintomas. Variable cualitativa, se le pedia al paciente una descripcién

completa de los sintomas, incluyendo la localizacion preferente.

e Uso previo de medicamentos para el alivio de los sintomas antes de acudir a la farmacia: con

receta, sin receta 0 ambas.

e Prescripcion activa de IBP (en caso de ser positivo, posologia e inicio de la prescripcion).

e) Variables resultado

v Cuestionario Escala de Impacto de la ERGE (GIS).

Para obtener informacion sobre la frecuencia de los sintomas, distincién en la localizacion y el efecto
de los sintomas en la vida diaria de los pacientes se seleccion6 el cuestionario de escala GIS. Este
cuestionario servird ademas para evaluar antes y después el impacto clinico de la intervencion

farmacéutica realizada.

El cuestionario GIS esté validado, ha sido desarrollada por médicos y pacientes, y tiene consistencia
interna, reproducibilidad y responde al cambio. Ademaés, cuenta con las caracteristicas de
comunicacion entre paciente-sanitario, coincidiendo con la definicion del término PROM (100,101).
Este cuestionario también ha sido validado en Espafia valorado con buenas propiedades psicométricas,
y con sensibilidad al cambio (102). En la figura 4.6 se muestra el cuestionario GIS integrado en el

CDR de este estudio.
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5.3. Responda a las siguientes preguntas.
Escala de impacto de reflujo
vz 3-4 veces/ 1-2veces/  1-2 veces/
En relacion a la semana pasada"‘ Diariamente semana semana mes Nunca
1. ¢Con qué frecuencia ha tenido los siguientes
sintomas?
a. Dolor en el pecho o detras del esterndn [l O [ O I
b. Sensaciéon de quemazdén en el pecho o detras del
esternén (. ] O =] O
c. Regurgitacién o sabor a acido en la boca | = O B |
d. Dolor o quemazén en la parte superior del
el P P O O O O O
estdomago
e. Dolor de garganta o ronquera con tu acidez o
2 ECERRE 9 O O O O O
reflujo
2. ;Con qué frecuencia los sintomas le han dificultado
dormir por la noche? o L) o = -
3. ¢Con qué frecuencia los sintomas le impiden
comer o beber los alimentos que habitualmente O [ = = O
consume?
4. ;Con qué frecuencia los sintomas le impiden
participar activamente en su vida laboral o en sus O | O O O
actividades diarias? ]
5. ¢(Con qué frecuencia toma otra medicacion
adicional diferente a la recetada por el médico? 0 ) 8 Ll =

Figura 4.6. Escala GIS en el cuestionario del estudio Es Reflujo.

Como puede observarse, la escala GIS consta de 9 items, divididos en 5 preguntas que hacen referencia
a la frecuencia a través de una escala Likert de 4 puntos (a diario/frecuentemente/ a veces/ nunca).

Cuando mas alta es la puntuacion mejor es el estado del paciente frente a los sintomas.

La primera pregunta hace referencia a la frecuencia de los sintomas del paciente y consta de cinco

subapartados. Esta pregunta permite conocer la localizacién (epigastrica y retroesternal).

Las cuatro preguntas restantes hacen referencia al impacto de estos sobre el el suefio, la alimentacion,
la productividad en el trabajo o vida cotidiana y la necesidad de tomar medicacion adicional para el

alivio.

v" Evaluacion de la Adherencia.

Para evaluar la adherencia a la prescripcion de IBP (en caso de que el paciente tuviese un tratamiento
prescrito) se ha utilizado el test de Morisky (MMAS-4) (67) junto con el juicio farmacéutico. La escala

Morisky permite clasificar al paciente como adherente o no adherente en base a cuatro preguntas. Una
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respuesta negativa a alguna de estas preguntas clasifica al paciente como “No Adherente”. La Figura

4.7. muestra el cuestionario de Morisky integrado en el CDR del estudio.

Acidez y Reflujo
en fa Farmacia C

5.9. Evaluacién adherencia antisecretores
a. ¢Se olvida alguna vez de tomarlo?

asi
[J No

b. ¢Lo toma a la hora indicada?

st

[J No

c. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacién?
O sf

] No

d. Si alguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?

Osi

[ No

esreflu'o Cuestionario del paciente

Resultado evaluaciéon adherencia

RELLENAR POR EL FARMACEUTICO TRAS EVALUAR ADHERENCIA ANTISECRETORES

[] Adherente (si el paciente ha respondido NO a las preguntas a, ¢, d y Si a la pregunta b)

[] NO adherente (si el paciente ha respondido NO a la pregunta b y/o Si a las preguntas a, ¢ y/o d)

Figura 4.7. Escala Morisky (MMAS-4) para evaluar la adherencia

f) Datos de contacto

Finalmente, por ser necesarios para la segunda fase del estudio, se recogian el teléfono de contacto y

disponibilidad horaria para llamadas. También se informaba al paciente que en 14 dias

Ilamada telefénica por parte del monitor del estudio.

FASE I1: INTERVENCION

recibirian una

Una vez el farmacéutico recogia todos los datos, siguiendo el algoritmo de actuacion y su juicio

profesional farmacéutico realizaba una o varias intervenciones conjuntas en funcion de las necesidades

del paciente. Las intervenciones registradas incluian:

- Derivacion al médico

- Educacion sanitaria: recomendaciones sobre estilo de vida y medidas higiénico-dietéticas

individualizadas para prevenir/mejorar los sintomas de manera individualizada.
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- Intervencién centrada en la mejora de adherencia a los IBP: intervenciones basadas en
reforzar los items de la escala de Morisky en los que el paciente no era adherente. Explicar
cémo y cuando tomar los medicamentos, proporcionar al paciente herramientas para mejorar

la adherencia.

- Indicacién de un tratamiento de tipo farmacologico del arsenal terapéutico disponible sin

prescripcion médica.

- Indicacion de un tratamiento de tipo no farmacoldgico.

Paralelamente, cuando el paciente abandonaba la farmacia, el farmaceutico debia registrar en el CDR

las siguientes variables:

Localizacion predominante de los sintomas: epigastrica, retroesternal o ambas.

- Juicio farmacéutico sobre los sintomas consultados: acidez o reflujo ocasional, acidez o

reflujo con sintomas de alarma.

- Las actuaciones farmacéuticas realizadas

- Medicamento/s dispensados

- Medidas no farmacolégicas indicadas

La Figura 4.8. muestra el registro de la intervencion farmacéutica incluido en el CDR.
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3. ACTUAC|6N PROFESIONAL FARMACEU”CA {marque TODO lo que proceds, puede realizarse mas de una actuacion)
[ Derivar al médico: se ha derivado al paciente al médico CON/SIN informe, porque presentaba sintomas de

alarma o algln otro criteric de derivacion, incluyendo embarazo o lactancia

[ Educacién sanitaria (se han dado recomendaciones individualizadas sobre estilo de vida y medidas higiénico-

dietéticas para prevenir/mejorar los sintomas

[J Se ha realizado una intervencién para mejorar la adherencia a los IBP/antagonistas H2, ya que el paciente
tiene prescrito un IBP o un antagonista H2 y en |a entrevista se ha detectado falta de cumplimiento porque ha

respondido Sl a alguna de las preguntas a,b,c,d, punto 5.9

[] Dispensacién de tratamiento farmacolégico: se ha recomendado al paciente un tratamiento farmacolégico,
reforzando proceso de uso: para qué, cuanto, cuando, hasta cuando (rellenar pregunta 4)

[J Recomendacién de tratamiento NO farmacolégico: se ha recomendado al paciente un tratamiento no
farmacolégico (fitoterapia, nutracéuticos, protector mucosa esofagica,...), reforzando proceso de uso: para qué,

cuanto, cudndo, hasta cuando (rellenar pregunta 5)

4. MEDICAMENTO DISPENSADO (nombre/cédige nacional y grupe farmacolégice)

Nombre comercial: Cadigo Nacional:

Grupo farmacolégico

[0 Alginatos+ antidcidos

[J Antidcidos en monoterapia
[ 18P sin receta

O Anti-H2

[ Otro

5. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DISPENSADO

Nombre comercial: Cédigo Nacional:

Nombre comercial: Cdodigo Nacional:

Figura 4.8. Cuestionario que registra la intervencion realizada por el FC.

4.8.2. Visita de sequimiento:

A los 14 dias, el monitor del estudio contactaba con cada paciente telefonicamente y registraba el

resultado clinico y humanistico de la intervencion farmacéutica.

Para la evaluacion del resultado clinico se registraba, mediante entrevista con el paciente:

a) Si el paciente habia sido derivado al médico, se le preguntaba si habia acudido o no, el

b)

c)

resultado de la intervencion: aceptada o no aceptada por el médico y la actuacion realizada por

el médico: nueva prescripcion o solicitud de pruebas adicionales.

Como habia evolucionado la sintomatologia objeto de consulta: mejorado, empeorado 0 seguia

igual.

Cuestionario de la escala de Impacto por Reflujo Gastroesofagico (GIS). Se volvia a

administrar al paciente el cuestionario GIS. Esto posibilitaria posteriormente evaluar el
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impacto de la intervencion farmacéutica, midiendo el cambio en la puntuacion antes y después

de dicha intervencion.

- Para la evaluacion del resultado humanistico se registraba, mediante entrevista con el
paciente, la satisfaccion con la actuacién farmacéutica recibida a través de una serie de
preguntas relacionadas con el tiempo invertido en la consulta, la confianza, la intencion de

recomendar el servicio a sus allegados o la satisfaccién global con la atencion recibida.

4.9. Andlisis de datos.

La informacion obtenida de los pacientes (tanto en la visita basal como en el seguimiento) se incluy6
en una base de datos estructurada y disefiada para este estudio. Solo el monitor y el investigador
principal del estudio tenian acceso. Todos los anélisis estadisticos fueron realizados con el programa

IBM SPSS Statistics para Windows, version 27.0. Armonk, NY, EE.UU.: IBM Corp.

4.9.1 Anadlisis de la parte descriptiva transversal del estudio.

Se analizaron las caracteristicas clinicas y sociodemograficas segin la sintomatologia presentada de

acuerdo a la clasificacion por la escala GIS y el juicio farmacéutico en los siguientes tres grupos:

e Pacientes con sintomas predominantes epigastricos

e Pacientes con sintomas predominantes retroesternales

e Pacientes con sintomas epigastricos y retroesternales superpuestos (solapados).

Los datos se analizaron y presentaron en forma descriptiva mediante frecuencias absolutas y relativas
con un intervalo de confianza del 95%. Se utiliz6 la prueba Chi cuadrado para la relacion entre las
variables de las caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas categéricas y la clasificacion de los
pacientes por su sintomatologia. En el caso de las variables continuas, se utiliz6 la prueba de
Kolmogorov Smirnov para analizar la normalidad y, a continuacion, las pruebas no paramétricas para

analizar la significacion (tomando valores significativos para p<0,05).
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Ademas, se realizé un analisis multivariante para medir la asociacion entre las variables que resultaron
significativas en los analisis previos y la presencia de sintomas retroesternales y solapados
(retroesternal y epigastrico) mediante un modelo de regresion logistica. Se calcularon las odds ratio

(OR) brutas y ajustadas con un IC del 95% y se considero significativo un valor de p<0.05.
4.9.2 Impacto de la intervencion farmacéutica

El andlisis del impacto de las intervenciones farmacéuticas se realiz6 utilizando la diferencia en la
puntuacion media global en la escala de impacto del GIS antes y después de las intervenciones. Para
ello, las respuestas al cuestionario GIS se midieron mediante una escala de Likert de cuatro puntos y
a continuacion se calcul6 la puntuacion, mayores puntuaciones se correlacionan con mejor estado de
salud en relacion a los sintomas y calidad de vida del paciente. Una diferencia estadisticamente

significativa se consider6 una mejora de los sintomas y la calidad de vida (p<0.05).

En el caso de la evaluacion de la intervencion de la mejora de la adherencia, se clasific a los pacientes
en funcion de si eran adherentes 0 no segun la escala Morisky (MMAS-4) junto con el juicio

farmacéutico.

4.10. Consideraciones éticas.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital de Sant Joan D”Alacant
(c6d.19/335 Tut) y fue clasificado previamente como NO-EPA por la Agencia Espafiola del
Medicamento (AEMPS). Registro Clinical Trial (NCT05162079).

La participacion en el estudio de los farmacéuticos investigadores fue libre, voluntaria e independiente.
El farmacéutico investigador firmé un compromiso de investigador mediante el cual se compromete a

recoger de manera correcta los datos.

El participante fue informado por el farmacéutico sobre su inclusion en el estudio de forma oral y con
la Hoja de Informacion al Participante, asegurandose de que recibié y entendi6 toda la informacién

sobre el estudio, antes de firmar el Consentimiento Informado.
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Los datos se trataron de forma confidencial, segln el Reglamento General de Proteccidon de Datos

(Reglamento 2016/679 de 27 de abril).
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Resultados

Los resultados de esta Tesis consisten en cuatro manuscritos que responden a los objetivos planteados.

Como puede observarse en la tabla 5.1 las dos primeras publicaciones se han realizado en revistas de

alto Indice de Impacto, del primer cuartil. El tercer articulo corresponde al protocolo de la

investigacion, y el cuarto articulo, que responde al segundo objetivo especifico del estudio, esta en la

fase final de revision por pares en la revista “Annals of Family Medicine” (JCR 2022 IF=4.4 (49/169),

estando por tanto pendiente de publicacion. Es por ello que, si bien no se ha incluido en el compendio

de los articulos incluidos en la tabla 5.1, dicho trabajo completa esta tesis doctoral y las directoras de

esta Tesis junto con la doctoranda han creido conveniente incluir los resultados del mismo en este

manuscrito.

Tabla 5.1. Articulos que forman parte del compendio bajo la que se presenta esta Tesis Doctoral.

1.

Puig-Molté M, Lumbreras B, Lopez-Pintor E. Prevalence and risk factors of upper gastrointestinal
symptoms in community pharmacies in Spain: a cross-sectional study. Front Pharmacol.
2023;14:1162370.

DOI: 10.3389/fphar.2023.1162370.

Front Pharmacol/ ISSN: 1663-9812

JCR 2022: IF=5.6(44/278 Q1)

Puig-Molté M, Lumbreras B, Mendive JM, Lépez-Pintor E. Impact of a pharmaceutical algorithm
on patients with upper-gastrointestinal symptoms: A pre-post intervention study. Prev Med.
2024;180:107885.

DOI: 10.1016/j.ypmed.2024.107885.

PREV MED/ EISSN: 1096-0260

JCR 2022 IF=5,1 (41/169 Q1)

Lépez-Pintor E, Puig-Molté M, Lumbreras B. EsReflux Protocol: Epidemiological Study of
Heartburn and Reflux-like Symptoms in Spanish Community Pharmacies. Int J Environ Res Public
Health. 2022;19(16):9807.

DOI: 10.3390/ijerph19169807

Int J Environ Res Public Health / EISSN: 1660-4601

JCR 2021: IF=4.614(100/279 Q2)
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5.1. Protocolo del estudio.

El Protocolo del estudio Protocolo Es Reflujo: Estudio epidemioldgico de los sintomas relacionados
con la acidez y/o reflujo en FC espafiolas se publicd en la revista International Journal of

Environmental Research and Public Health.( EISSN: 1660-4601) bajo el titulo “LOpez-Pintor E, Puig-
Molté M, Lumbreras B. Protocol: Epidemiological Study of Heartburn and Reflux-like Symptoms in
Spanish Community Pharmacies. Int J Environ Res Public Health. 2022 Aug 9;19(16):9807. La Figura

5.1 muestra el resumen en la portada de la revista y la cita completa del protocolo publicado de esta

tesis doctoral. El articulo completo se adjunta en el Anexo 9.4.

En esta publicacién se describe la metodologia del estudio (muestreo, célculo del tamafio muestral,
procedimiento de recogida), la recogida de variables (descriptivas y de resultado), el algoritmo base
del SPF (incluyendo los cuestionarios a utilizar), el analisis de los datos y la futura diseminacion de

los resultados. Este protocolo fue registrado en Clinical trial NCT05162079.

* e f s ~

EsReflux Protocol: Epidemiological Study of Heartburn and
Reflux-like Symptoms in Spanish Community Pharmacies

e LiponPiotor 1120, Maris Paig-Muité * aed Blincs Lassbensss Ldper-Pintor E, Puig-Molté M, Lumbreros B. EsReflux Protocol:
S - ot Tae Epidemiological Study of Heartburn and Reflux-like Symptoms in Spanish
: : . : Community Pharmacies. Int | Environ Res Public Health, 2022 Aug

9:19{16):9807.

r?;

Figura 5.1. Portada de la publicacion del Protocolo del estudio Es Reflujo.
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Como se ha descrito en métodos, el disefio del estudio ha constado de dos partes:

» Parte descriptiva transversal, donde se han evaluado las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de los pacientes que acuden a la FC para consulta derivada de sintomas de

acidez y/o reflujo.

» Estudio antes-después: se evaluaron los resultados clinicos y humanisticos en los pacientes

que acuden a la FC tras recibir la atencion farmacéutica.

Antes de presentar los resultados de cada una de estas partes, se presentan los resultados de

participacion de farmacias y reclutamiento de pacientes en cada una de las etapas de este proyecto.

Caracteristicas de las farmacias participantes

411 FC de todo el territorio espafiol se dieron de alta inicialmente para participar en el estudio
EsReflujo. De estas, 144 farmacias continuaron con la formacion y 134 finalmente recogieron
pacientes. La participacion inicial y final varié debido a la situacion de la pandemia que afect6 a la
fase inicial del estudio, que hizo que muchos farmacéuticos que se dieron de alta en un principio
tuvieran que abandonar el estudio. La distribucion geogréfica de las farmacias que participaron en la

recogida de datos se muestra en la Figura 5.2.

10

Figura 5.2. Distribucion geografica de las farmacias que participaron en el estudio Es Reflujo.
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197 farmacéuticos investigadores participaron en el estudio. La mayor participacion de farmacéuticos
fue en la Comunidad Valenciana, especialmente en Alicante, lugar donde se coordind el estudio. La
segunda regidn registrada con mas participacion fue Madrid. No se registro participacion en Castillay

Leon y Extremadura.

Pacientes incluidos

1.498 pacientes fueron invitados a participar en el estudio durante el periodo de reclutamiento. De
estos, 138 fueron excluidos debido a que no cumplian los criterios de inclusion, obteniéndose una
muestra de 1.360 pacientes para la primera parte del estudio. 139 pacientes no completaron la fase de
seguimiento, por lo que la muestra de pacientes para la segunda parte del estudio fue de 1.221
pacientes. La Figura 5.3 muestra el diagrama de flujo de reclutamiento de pacientes para las diferentes

partes del estudio.

el estudio EsReflujo

—
1]
1498 pacientes Tueron invitados 8 participar en

[z1
13R pacientes

contaban con criterios
de exclusion [9.29)

31 PRIMERA PARTE.
1360 pacientes contaban con
: > Estudio descriptivo transversal

criterios de inclusién para el estudic
[90.8%)

1a)
138 pacientes no
contestaron ala
llamada de
segulmienta (10.29%)

(4] SEGUNDA PARTE

1271 pacientes completaron las dos . .
visitas del estudic | Estudio ANTES-DESPUES

Figura 5.3. Diagrama de flujo de reclutamiento de pacientes para las dos partes del estudio.
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5.2. Objetivo Especifico 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes que consultan
por acidez y/o reflujo en FC espafiolas.

Para responder al primer objetivo especifico de esta Tesis: “Analizar las caracteristicas
epidemioldgicas, tanto clinicas como sociodemograficas, de los pacientes que acuden a las FC
espafiolas solicitando consejo 0 medicacion sin receta para la sintomatologia relacionada con la acidez
y/o reflujo” se ha publicado en la revista Frontiers in Pharmacology (ISSN: 1663-9812 JCR 2022) con
Factor de Impacto (IF)=5, 6 (44/278 Q1), el articulo: “Puig-Molt6 M, Lumbreras B, Lépez-Pintor E.
Prevalence and risk factors of upper gastrointestinal symptoms in community pharmacies in Spain: a
cross-sectional study. Front Pharmacol. 2023 ;14:1162370 " . En la figura 5.4 se muestra el resumen
en la portada de la revista y la cita del primer articulo de esta tesis doctoral. El articulo completo se

adjunta en el Anexo 9.5.

8 eevwenn Prevalence and risk factors of
upper gastrointestinal symptoms
in community pharmacies in
Spain: a cross-sectional study

e Puig-Moltd M, Lumbreras B, Ldpez-Pintor E. Prevalence and risk factors of upper
gastrointestinal symptoms in community pharmacies in Spain: @ cross-sectional
study. Front Pharmacol. 2023 Jun 13;14:1162370.

Figura 5.4. Portada de la publicaciéon del primer articulo de esta Tesis Doctoral.

5.2.1. Caracteristicas sociodemogrdficas de los pacientes que consultan por acidez y/o reflujo en FC
espafolas

A continuacion, se presentan los resultados correspondientes a la caracterizacién del perfil de los

pacientes que consultan por acidez y/o reflujo en FC espafiolas. Por el interés del algoritmo en
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diferenciar la localizacién de los sintomas en la seleccion del tratamiento y manejo terapéutico del
paciente, este analisis se ha realizado comparando las caracteristicas de los pacientes en funcion de la
localizacién predominante de su sintomatologia, esto es, sintomas a nivel epigéastrico, retroesternal o

sintomas solapados.

Participaron en esta primera parte del estudio un total de 1.221 pacientes, en su mayoria mujeres (807,
59,3%), la mediana (RIQ=Rango Intercuartilico) de edad era de 49 afios (36-62) y la mediana (RIQ)
del IMC era de 25,8 kg/m2 (23,2-28,9). No hubo diferencias entre los tres grupos segun la edad o el
sexo. La Tabla 5.2 muestra las principales caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

clasificados en funcion de su sintomatologia.

Segln las caracteristicas de la sintomatologia consultada, 738 (54,3%) pacientes refirieron sintomas
solapados, 433 (31,8%) sintomas predominantemente retroesternales y 189 (13,9%) sintomas
predominantes epigastricos. La mayoria de los participantes tenian estudios universitarios (474;
34,9%) y secundarios (470; 34,6%). Segun los habitos de vida, 310 (22,8%) pacientes no practicaban

nunca actividad fisica y 699 (51,4%) no habian fumado nunca (Tabla 5.2).

En cuanto a la razén de consulta, la mayoria de los participantes que acudieron a la farmacia pidieron
un medicamento de venta libre para aliviar sus sintomas (773; 57%). Se encontraron diferencias
estadisticas significativas en cuanto al tratamiento solicitado. Los antidcidos en monoterapia fue el
tratamiento mas solicitado en todos los grupos (70,1%), principalmente en pacientes con sintomas
epigastricos (89,1%) en comparacién con pacientes con sintomas retroesternales (70,5%) y con
sintomas solapados (65.1%). La combinacion de antidcidos con alginatos (16,5%) y los IBP (11%)
fueron solicitados mas frecuentemente en pacientes con sintomas solapados frente a los epigastricos

(5,5%) vy los retroesternales (10,3%) (p=0,001).
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Tabla 5.2. Caracteristicas sociodemogrdficas de los pacientes que consultan por acidez y/o reflujo en FC

espanolas.
. Sintomas Sintomas .
Variables N (%) 13‘;%)2'00) Epigastricos  Retroesternales Slnto%%s(gzlg;) oS p- valor
189 (13,9) 433 (31,8) /

Sexo 0,903
Femenino 807 (59,3) 111 (58,7) 254(58,7) 442 (59,9)
Masculino 553 (40,7) 78 (41,3) 179 (41,3) 296 (40,1)
Edad (afios) (mediana, 49 (36-62) | 48 (36-60) 51(38-64) | 49 (36-61) 0,345
rango intercuartilico)
IMC (kg/m?) (mediana, 25,8 (23,1- 25,2 (22,6- } §
rango intercuartilico) 28,9) 28,4) A (EEEAE) | PR (e 0,488
Razon de consulta 0,277
COmEs DIEMEEIEDEER | o er ) 78 (41,3) 158 (36,5) 297 (40,3)
el manejo de los sintomas
Tratamiento para sintomas 774 (57) 108 (57,1) 258 (59,6) 408 (55,4)
Ambos 52 (3,8) 3(1,6) 17 (3,9) 32 (4,3)
Tratamientos solicitados 0,001
Antiécidos en monoterapia 573 (70,1) 98 (89,1) 191 (70,5) 284 (65,1)
Alginatos en combinacién 108 (13,2) 4 (3,6) 32 (11,8) 72 (16,5)
con antiacidos
IBP 82 (10,0) 6 (5,5) 28 (10,3) 48 (11,0)
Nivel educativo 0,096
Sin estudios 63 (4,6) 8 (4,2) 21 (4,8) 34 (4,6)
Educacion primaria 321 (23,6) 56 (29,6) 83 (19,2) 182 (24,7)
Educacion secundaria 470 (34,6) 57 (30,2) 173 (40,0) 240 (32,5)
Educacion universitaria 474 (34,9) 65 (34,4) 146 (33,7) 263 (35,6)
NS/NC 32(2,4) 3(1,6) 10 (2,3) 19 (2,6)
Frecuencia actividad 0,839
fisica
A diario 381 (28,0) 57 (30,2) 125 (28,9) 199 (27,0)
Una o dos veces/semana 415 (30,5) 60 (31,7) 129 (29,8) 226 (30,6)
3-5 veces/mes 254 (18,7) 28 (14,8) 83 (19,2) 143 (19,4)
Nunca 310 (22,8) 44 (23,3) 96 (22,2) 170 (23,0)
Habito tabaquico 0,215
Fumadores 316 (23,2) 55 (29,1) 88 (20,3) 173 (23,1)
Exfumadores 345 (25,4) 44 (23,3) 116 (26.,7) 185 (25,1)
No fumadores 699 (51,4) 90 (47,6) 229 (52,9) 380 (51,5)

*IMC: indice de masa corporal; IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
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5.2.2. Habitos dietéticos de los pacientes que consultan por acidez y/o reflujo en FC espafiolas

En la Tabla 5.3. se muestra la frecuencia de consumo de alimentos y su relacion con la localizacién de
los sintomas gastrointestinales, en ella se presenta la frecuencia de consumo, reportada por los
pacientes, de alimentos a priori considerados gastrolesivos por la literatura en funcion de la
localizacion predominante de los sintomas. Como puede observarse, no se encontraron diferencias

significativas entre la frecuencia de consumo y los distintos tipos de sintomas gastrointestinales.

Tabla 5.3. Frecuencia de consumo de alimentos y bebidas y sintomatologia predominante.

Total Sintomas Sintomas ’
; Epigéstricos Retroesternales SRS
Variables N (%) 1360 P19 p- valor
(100) 189 (13.9) 433 (31.8) IERE )
Bebidas alcohélicas 0,507
;“e r‘:]fr:;"/ 3-4 veces 378 (27.8) | 47 (24.9) 119 (27,5) 212 (28,7)
1-4 veces al mes 431 (31,7) 58 (30,7) 148 (34,2) 225 (30,5)
Una vez al afio/nunca 551 (40,5) 84 (44,4) 166 (38,3) 301 (40,8)
Café 0,309
A diario/3-4 veces 957 (70.4) | 127 (672) 311 (71.8) 519 (70,3)
semana
1-4 veces al mes 67 (4,9) 7(3,7) 26 (6,0) 34 (4,6)
Una vez al afio/nunca 336 (24,7) 55 (29,1) 96 (22,2) 185 (25,1)
Chocolate 0,582
A diario/3-4 veces
semana 532 (39,1) 70 (37,0) 165 (38,1) 297 (40,2)
1-4 veces al mes 448 (32,9) 58 (30,7) 144 (33,3) 246 (33,3)
Una vez al afio/nunca 380 (27,9) 61 (32,3) 124 (28,6) 195 (26,4)
Té 0,356
A diario/3-4 veces 288 (21,2) | 46 (24.3) 78 (18,0) 164 (22.2)
semana
1-4 veces al mes 189 (13,9) 25 (13,2) 65 (15,0) 99 (13,4)
Una vez al afio/nunca 883 (64,9) 118 (62,4) 290 (67,0) 475 (64,4)
Tomate 0,155
A diario/3-4 veces 1018
somana (74.9) 150 (79,4) 316 (73,0) 552 (74,8)
1-4 veces al mes 213 (157) | 23(12,2) 81 (18,7) 109 (14,8)
Una vez al afio/nunca 129 (9,5) 16 (8,5) 36 (8,3) 77 (10,4)
Bebidas
carbonatadas LR}
A diario/3-4 veces 369 (27.1) | 45 (23.8) 113 (26.1) 211 (28.6)
semana
1-4 veces al mes 344 (25,3) 51 (27,0) 109 (25,2) 184 (24,9)
Una vez al afio/nunca 647 (47,6) 93 (49,2) 211 (48,7) 343 (46,5)
Citricos 0,437
's“e r‘:]fr:;‘” 3-4 veces 700 (51,5) | 98 (51,9) 213 (49,2) 389 (52,7)
1-4 veces al mes 360 (26,5) 56 (29,6) 121 (27,9) 183 (24,8)
Una vez al afio/nunca 300 (22,1) 35 (18,5) 99 (22,9) 166 (22,5)
Picantes 0,992
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Total Sintomas Sintomas
Variables N (%) Epigastricos Retroesternales

Sintomas Solapados

p- valor
pelal 738 (54,3)
(100) 189 (13,9) 433 (31,8)

A diariof3-4 veces 158 (11,6) |  22(11,6) 49(11,3) 87(11,8)

semana

1-4 veces al mes 334 (24,6) 44(23,3) 107(24,7) 183(24,8)

Una vez al afio/nunca 868 (63,8) 123(65,1) 277(64,0) 468(63,4)

Comidas copiosas /

altas en grasas 0,554
A diariof3-4 veces 268 (19.7) | 38(20.1) 80 (18,5) 150 (20,3)

semana

1-4 veces al mes 595 (43,8) 82 (43,4) 181 (41,8) 332 (45,0)

Una vez al afio/nunca 497 (36,5) 69 (36,5) 172 (39,7) 256 (34,7)

En la tabla 5.4 se exponen las asociaciones entre el consumo de alimentos y bebidas estudiadas como
gastrolesivos y si el paciente relacionaba este consumo con la aparicion de sus sintomas. En este caso,
si se encontraron diferencias entre el tipo de alimentos y bebidas que los pacientes asociaban a los
sintomas. Como puede observarse, los pacientes asociaban el consumo de bebidas alcohdlicas,
chocolate, tomate, bebidas carbonatadas y citricos con la aparicion de sintomas (p < 0,001). También
se encontraron asociaciones significativas en el consumo de café (p = 0,017), té (p = 0,014) y comida

picante (p = 0,001).

Tabla 5.4. Asociaciones entre el consumo de alimentos y bebidas y sintomatologia predominante.

Sintomas Sintomas Sintomas
Total
Variables N (%) Epigastricos Retroesternales Solapados p- valor
1360 (100)
189 (13,9) 433 (31,8) 738 (54,3)
) ” <0,001
Bebidas alcohdlicas 361 (26,5) 36 (19,0) 96 (22,2) 229 (31,0)
Café 349(257) | 50 (26,5) 90 (20.8) 209 (28,3) 0,017
Chocolate 205(21,7) | 32(16,9) 70 (16,2) 193(262) | <0001
Té 60 (4.4) 9 (4.8) 9(2,1) 42 (57) 0,014
Tomate 455(335) | 60(3L7) 109 (25,2) 286 (388) | 0001
Bebidas carbonatadas 263(193) | 23(122) 63 (14,5) 177 (240) | <0001
Clitass 302 (288) | 50(265) 82(18,9) 260352 | 000!
Picantes 471(346) | 52 (275) 130 (30,0) 289 (39,2) 0,001
gcfa’;‘;gas copiosasoaltasen | 779574y | 104 (55,0) 233 (53.8) 442 (59.9) | 0101
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Se realiz6 un analisis multivariante, en el cual se compard a los pacientes con sintomas solapados con
aquellos con sintomas retroesternales o epigastricos y las variables que resultaron significativas, y se
observaron varias diferencias significativas. Los pacientes que asociaban las bebidas alcohdlicas con
sus sintomas tenian una mayor probabilidad de presentar sintomas solapados (aOR= odds ratio 1,41;
IC=intervalo de confianza del 95%: 1,01-1,85) en comparacion con los pacientes con sintomas
epigastricos o retroesternales (p=0,016). De manera similar, aquellos que asociaban el consumo de
citricos con sus sintomas también mostraban mayor probabilidad de presentar sintomas solapados
(@OR 1,40; IC del 95%: 1,05-1,86) que los pacientes con sintomas epigastricos o retroesternal

(p=0,020). (Datos no mostrados en tabla)

Asimismo, los pacientes con sintomas solapados tenian menos probabilidades de no experimentar
nunca dificultades para dormir que los pacientes con sintomas epigastricos o retroesternales (aOR 0,53;
IC del 95%: 0,30-0,95; p=0,032). Asimismo, los pacientes con sintomas solapados tenian menos
probabilidades de no tener dificultades para ser plenamente productivos en su trabajo o actividades
diarias en comparacion con aquellos con sintomas epigastricos o retroesternales (aOR 0,34; IC del

95%: 0,14-0,87; p=0,024). (Datos no mostrados en tabla).

5.2.3. Caracteristicas clinicas de los pacientes que consultan por acidez y/o reflujo en FC espafiolas

Duracion de los sintomas

La mayoria de los pacientes comenzaron sus sintomas 1-2 dias atras (607; 44,6%), y hacia 7 dias o
maés (556; 40,9%), Aquellos pacientes cuyos sintomas empezaron hacia 1-2 dias tendian a presentar
un cuadro de sintomas predominantemente retroesternales (236; 54,4%), frente epigastricos (96;
50,8%) y solapados (275; 35,3%) (p<0,001) (datos no mostrados en Tabla).

Puntuacion en la Escala de Impacto de la ERGE (GIS).

Como se explica en el apartado de Metodologia, para obtener informacién sobre la frecuencia de los

sintomas, distincién en la localizacion y el efecto de los sintomas en la vida diaria de los pacientes se

112



Resultados

selecciono el cuestionario de escala GIS. Este cuestionario ha servido ademas para evaluar antes y
después el impacto clinico de la intervencion farmacéutica realizada.

La Tabla 5.5 muestra el analisis de la puntuacion obtenida en la escala GIS de los pacientes incluidos
en el estudio. Para cada pregunta, se muestra la frecuencia: en funcién de la localizacién predominante
de los sintomas. La mediana de la puntuacion GIS fue de 21 puntos (RIQ 26-34). El grupo de pacientes
con sintomas solapados (mediana 26; RIQ 20-30) tuvo peor puntuacion en el GIS que los pacientes
con sintomas solo epigastricos (mediana 32; RIQ 29-33) o retroesternales (mediana 32; RIQ 28-34)
(p<0,001). Los pacientes con sintomas superpuestos (51; 6,9%) declararon tener dificultades diarias
para dormir debido a los sintomas con mas frecuencia que los que tenian sintomas epigastricos (9;
4,8%) y retroesternales (14; 3,2%). Ademas, los pacientes con sintomas superpuestos (68; 9,2%)
declararon tener dificultades diarias para comer o beber a causa de los sintomas con mayor frecuencia
gue los pacientes con sintomas epigastricos (24;5,5%) y retroesternal (3; 1,6%). Los pacientes con
sintomas superpuestos (28; 3,8%) informaron con mayor frecuencia de dificultades diarias para ser
plenamente productivos en su trabajo y actividades diarias debido a los sintomas que los pacientes con

sintomas epigastricos (2; 1,1%) vy retroesternales (5; 1,2%).
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Tabla 5.5. Puntuacion en la escala GIS en funcion de los sintomas de los pacientes.

Total Sintomas Sintomas Sintomas
Variables N (%) 1360 (100) Epigastricos Retroesternales Solapados
. 189 (13,9) 433 (31,8) 738 (54,3)
1, ¢ Con qué frecuencia tienes los siguientes sintomas?
a) Dolor en el pecho o detras del esternon <0,001
Diariamente e ) lrie) 82(4.3)
Frecuentemente 158(11,6) 0(0) 37(8,5) 121(16,4)
A veces 172(12,7) 0(0) 43(9,9) 129(17,5)
Nunca 983(72,3) 189(100) 339(78,3) 455(61,7)
b) Sensacion de quemazdn en el pecho o detras del esternén <0.001
Diariamente 115(8,5) 0(0) 32(7,4) 83(11,3)
Frecuentemente 298(21,9) 0(0) 80(18,5) 218(29,6)
A veces 291(21,4) 0(0) 101(23,3) 190(25,8)
NUnca 655(48,2) 189(100) 220(50,8) 246(33,4)
c) Regurgitacion o sabor a acido en la boca <0,001
Diariamente 112(8,2) 0(0) 25(5,8) 87(11,8)
Frecuentemente 326(24) 0(0) 81(18,7) 245(33,2)
A veces 360(26,5) 0(0) 122(28,2) 238(32,2)
NUnca 561(41,3) 189(100) 205(47,3) 167(22,7)
d) Dolor o quemazdn en la parte superior del estomago <0.001
Didriamente 161(11,8) 40(21.2) 0(0) 121(16,4)
Frecuentemente 425(31,3) 76(40,2) 0(0) 349(47,4)
A veces 340(25) 73(38,6) 0(0) 267(36,2)
Nunca 433(31,9) 0(0) 433(100) 0(0)
e) Dolor de garganta o ronquera con tu acidez o reflujo <0,001
Diariamente 52(3,8) 0(0) 11(2,5) 41(5,6)
Frecuentemente 161(11,8) 0(0) 39(9) 122(16,6)
e 154(11,3) 0(0) 50(11,5) 104(14,1)
Nunca 992(73) 189(100) 333(76,9) 470(63,8)
) . . . . . <0,001
2, ¢ Con qué frecuencia los sintomas te han dificultado dormir por la noche?
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Total Sintomas Sintomas Sintomas
Variables N (%) 1360 (100) Epigéstricos Retroesternales Solapados
' 189 (13,9) 433 (31,8) 738 (54,3)
Diariamente 74 (5,4) 9(4,8) 14 (3,2) 51 (6,9)
274 (20,1 1 4 (12 185 (25,1
Frecuentemente (20.1) 9 (1) (0253 9 @8:)
A veces 412 (30,3) 52 (27,5) 110 (25,4) 250 (33,9)
Nunca 600 (44,1) 93 (49,2) 255 (58,9) 252 (34,1)
3, ¢Con qué frecuencia los sintomas te impiden comer o beber los alimentos que habitualmente <0,001
consumes?
Diariamente 95(7,0) 3(1,6) 24(5,5) 68(9,2)
Frecuentemente 238(17,5) 29(15,3) 39(9,0) 170(23,0)
A veces 290(21,3) 49(25,9) 70(16,2) 171(23,2)
Nunca 737(54,2) 108(57,1) 300(69,3) 329(44,6)
4, ¢Con qué frecuencia los sintomas te impiden participar activamente en tu vida laboral o en tus <0,001
actividades diarias?
Diariaments 35(2,6) 2(1,1) 5(1,2) 28(3,8)
T — 105(7,7) 8(4,2) 16(3,7) 81(11,0)
A veces 122(9,0) 17(9,0) 17(3,9) 88(11,9)
NUnca 1.098(80,7) 162(85,7) 395(91,2) 541(73,3)
. ) . L . . - <0,001
5, ¢ Con qué frecuencia tomas otra medicacion adicional diferente a la recetada por el médico?
Diariamente 93(6,8) 8(4,2) 22(5,1) 63(8,5)
114(8,4 21(11,1 24
Frecuentemente &4) (11.1) (:5) 69(9.3)
205(15,1 27(14 1(11 127(17,2
A veces 05(15,1) (14,3) 51(11,8) (17,2)
NUnca 948(69,7) 133(70,4) 336(77,6) 479(64,9)
Escala GIS (mediana, 31 (26-34) 32 (29-33) 32 (28-24) 26 (20-30) | <0001
rango intercuartilico)

* GIS: Gastroesophageal reflux disease Impact Scale

5.2.4. Prevalencia de sintomas de alarma en pacientes que consultan por acidez y/o reflujo en FC

espafiolas

De los 1.390 pacientes incluidos en el estudio, 190 (14%) tenian astenia y 118 (8,7%) dolor intenso,

258 (19%) pacientes habian tomado analgésicos antiinflamatorios y 140 (10,3%) benzodiacepinas, 171

(12,6%) pacientes tenian diagnéstico de hernia de hiato y 83 (6,1%) diagnéstico de ERGE.
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Hubo diferencias entre los distintos criterios de alarma detectados entre los pacientes con sintomas
solapados y los que presentaban sintomas epigastricos y retroesternales: Astenia (136, 18,4%%; 13,
6,9% Yy 41, 9,5%, respectivamente, p<0,001), disfagia (53, 7,2%; 2;1,1% Yy 24;5,5%, respectivamente,
p=0,006), vémitos recurrentes (58; 7,9%; 1; 0, 5%% y 13; 3%, respectivamente, p<0,001), dishea (73;
9,9%; 1; 0,5% y 20;4,6%, respectivamente, <p<,001) dolor intenso (85; 11,5%; 10; 5,3% y 23; 5,3%,
respectivamente, p<0, 001), consumo de antidepresivos triciclicos/amitriptilina (20; 2,7%; 0y 3; 0,7%,
respectivamente, p=0,005), diagndstico de ERGE (55; 7,5%; 3; 1,6% y 25; 5,8%, respectivamente,
p=0,001) y Ulcera gastrica (31; 4, 2%; 7;3,7% y 6; 1,4%, respectivamente, p=0,029) tenian mas
probabilidades de detectarse en pacientes con sintomas solapados que en pacientes con sintomas

epigastricos o retroesternal. (Datos no mostrados en tabla).

5.2.5. Tratamientos previos a la solicitud de consejo farmacéutico

En la tabla 5.6 se describen los tratamientos que los pacientes utilizaron previamente a la visita a la
farmacia para aliviar sus sintomas y cudl habia sido el resultado. La mayoria de los pacientes (883;
64,9%) habian tomado tratamiento para aliviar sus sintomas antes de la inclusion en el estudio. Los
pacientes con sintomas epigastricos eran mas propensos a tener una medicacion sin receta (91; 79,8%)
que los pacientes con sintomas retroesternales (158; 60,3%) y los que presentaban sintomas solapados
(299; 59%) (p=0,006). El tratamiento con IBP (268; 36,3%) fue més frecuente en los pacientes con
sintomas solapados que en los pacientes con sintomas epigastricos (42; 22,2%) y retroesternal (128;
29,6%). Los pacientes con sintomas epigastricos y retroesternales en tratamiento con una combinacion
de alginato y antiacido eran mas predispuestos a pensar que aliviaba mejor sus sintomas (17; 100% y

57; 98,3% respectivamente) que los pacientes con sintomas solapados (100; 86,2%), p=0,012.
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Tabla 5.6. Descripcion del tipo de tratamiento utilizado previamente a la visita a la farmacia y
resultados en el alivio de los sintomas.

Total Sintomas SIIGINES Sintomas
Variables N (%) 1.360 (100) Epigéstricos Retroesternales Solapados
: 189 (13,9) 433 (31,8) 738 (54,3)
¢Ha utilizado algan
tratamiento previo a visitar 883 (64,9) 114(60,3) 262 (60,5) 507 (68,7) 0,006
la farmacia?
Tipo de tratamiento usado <0,001
Prescrito 252 (28,5) 23 (20,2) 77 (29,4) 151 (30)
Sin prescripcién 548 (62,1) 91 (79,8) 158 (60,3) 299 (59)
Ambos 83 (9,4) 0 27 (10,3) 56 (11)
Tratamiento previo utilizado
Alginatos en combinacion 191 (14,0) 17(9,0) 58(13,4) 116 (15,7) 0,053
con antiacidos
¢Coémo le fue? 0,012
Bien 174 (91,1) 17 (100) 57 (98,3) 100 (86,2)
Regular-mal 17 (8,9) 0 11,7 16 (13,8)
Antidcidos en monoterapia | 351(25,80) 60(31,7) 101(23,3) 190(25,7) i
¢Coémo le fue? 0,494
Bien 313 (89,2) 55 (91,7) 92 (91,1) 166 (87,4)
Regular-mal 38 (10,8) 5(8,3) 9(8,9) 24 (12,6)
<0,001
IBP 438(32,2) 42(22,2) 128(29,6) 268(36,3)
¢Coémo le fue? 0,315
Bien 361 (82,4) 34 (81) 111 (86,7) 216 (80,6)
Regular-mal 77 (17,6) 8 (19) 17 (13,3) 52 (19,4)

*|BP: Inhibidores de la bomba de protones
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5.3. Objetivo Especifico 2. Impacto clinico y humanistico de las intervenciones farmacéuticas realizadas
tras la protocolizacion del Servicio de Indicacion Farmacéutica en acidez y reflujo.

Para responder al segundo objetivo especifico de esta Tesis: “Medir el impacto clinico y humanistico
de las intervenciones farmacéuticas realizadas tras la protocolizacién del Servicio de Indicacion
Farmaceéutica en acidez y reflujo ”, se ha publicado en la revista Preventive Medicine (EISSN: 1096-
02601) con Factor de Impacto (IF)= 5, 1 (41/169; Ql), el articulo: “Puig-Molté M, Lumbreras B,
Mendive JM, Lépez-Pintor E. Impact of a pharmaceutical algorithm on patients with upper-
gastrointestinal symptoms: A pre-post intervention study. Prev Med. 2024, 180:107885” En la figura
5.5 se muestra el resumen en la portada de la revista y la cita del segundo articulo de esta tesis doctoral.

El articulo completo se adjunta en el Anexo 9.6.

evetive bediine 100 9024) 107865
i ‘Gantents s avalable a i Diect ‘
i Preventive Medicine
ELSE R iournal hamepege: wn clsevier.com lacatespimes
L]
Impact of a pharmaceutical algorithm on patients with =
upper-gastrointestinal symptoms: A pre-post intervention study

Marfa Pulg-Molté ", Blanca Lumbreras™"', Juan Manuel Mendive , Flsa Lopez-Pintor™*

e - - Puig-Molto M, Lumbreras B, Mendive M, Ldpez-Pintor E, Impact of a

pharmaceuticol algorithm on patients with upper-gastrointestinal symptoms: A
pre-post intervention study, Prev Med, 2024 Feb 3,180:107885,

ARTICLE INFO ABSTRACT

Figura 5.5. Portada de la publicacién del segundo articulo de esta Tesis Doctoral.
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5.3.1. Caracteristicas clinicas y sociodemogrdficas de los pacientes en sequimiento.

De los 1.330 pacientes incluidos en la primera parte del estudio, 1.221 completaron la segunda parte,
la visita de seguimiento, para la evaluacion de los resultados de la intervenciéon farmacéutica
protocolizada. La tabla 5.7 muestra las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
incluidos en la segunda parte del estudio. Se observa que, de los 1.221 pacientes que completaron el
seguimiento, 171 (14,0%) presentaron sintomas predominantemente epigastricos, 390 (32,0%)
presentaron sintomas predominantes retroesternales y 660 (54,0%) presentaron sintomas superpuestos.
Los participantes que completaron el seguimiento fueron en su mayoria mujeres (726, 59,5%), la edad
media era de 49,59 (DE 16,52) afios, y el IMC medio fue de 26,21(DE 4,31). La mayoria de los
pacientes acudieron a la FC para solicitar medicamentos de venta libre (699; 57,2%), y los antiacidos

en monoterapia fue el tratamiento mas solicitado (512; 69,7%).

Tabla 5.7. Caracteristicas clinicas y sociodemogrdficas de los pacientes en el seguimiento

Sintomas Sintomas Sintomas
Variables N Total (1.221) epigastricos Retroesternales solapados (660) p- valor
171) (390) P

Sexo (%) 0,886
Femenino 726(59.5) 100(58,5) 229(58,7) 397(60,2)
Masculino 495(40,5) 71(41,5) 161(41,3) 263(39.,8)

Edad (afios) (media, SD) 49,59(16,52) 48,47(16,06) 50,89(16,91) 49,11(16,39) 0,338
IMC (kg/m?) (media, SD) 26,21(4,31) 26,48(4,29) 26,11(4,32) 26,19(4,31) 0,652
Razon de consulta (%) 0,200
Buscar consejo terapeutico 476(39,0) 70(40,9) 137(35,1) 269(40,8)
para el manejo de sintomas
Solicitar tratamiento sin 699(57,2) 98(57.3) 238(61,0) 363(55,0)
receta
Ambos 46(3,3) 3(1,8) 15(3.8) 28(4,2)
Solicito medicacion sin receta (%) 0,003
Antidcidos en monoterapia 512(69,7) 89(89,0) 174(69,9) 249(64,5)
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Sintomas Sintomas .
Sintomas

solapados (660)

Variables N Total (1.221) epigastricos Retroesternales
(171) (390)

gfi;‘s;‘:,‘scie;ozombina"ién 97(13,2) 4(4,0) 31(12.4) 62(16,1)

IBPs 75(10,2) 5(5,0) 26(10,4) 44(11,4)

Nivel educativo (%) 0,012
Sin estudios 57(4,7) 7(4,1) 17(4,4) 33(5,0)

Educacion primaria 288(23,6) 53(31,0) 75(19,2) 160(24,2)
Educacionsecundaria 426(34.9) 50(29,2) 166(42,6) 210(31,8)

Educacion universitaria 423(34,6) 58(33,9) 123(31,5) 242(36,7)

NS/NC 27(2,2) 3(1,8) 9(2,3) 15(2,3)

Frecuencia de actividad fisica (%) 0,678
A diario 339(27,8) 50(29,2) 113(29,0) 176(26,7)

Una o dos veces / semana 373(30,5) 54(31,6) 116(29,7) 203(30,8)

3-5 veces /mes 232(19,0) 24(14,0) 76(19,5) 132(20,0)

Nunca 277(22,7) 43(25,1) 85(21,8) 149(22,6)

Habito tabaquico (%) 0,161
Fumadores 280(22,9) 51(29,8) 78(20,0) 151(22,9)

Ex-fumadores 312(25,6) 39(22,8) 105(26,9) 168(25,5)

No-fumadores 629(51,5) 81(47,4) 207(53,1) 341(51,7)

() Presencia de criterios | 769(63,0) 100(58.5) 219(56.2) 450(68.2) <0,001
Uso de tratamientos antes de acudir a la farmacia(%) <0,001
Prescrito 232(29.3) 22(21,2) 70(29,8) 140(30,8)

Sin receta 486(61,3) 82(78,8) 139(59,1) 265(58.,4)

Ambos 75(9,5) 0(0,0) 26(11,1) 49(10,8)
:f;‘;;e:::rg;izn(t:;‘dd“s 314(25,7) 53(31,0) 93(23.8) 168(25.5) 0,199
Uso previo de alginatos en

combinacion con 171(14,0) 16(9,4) 52(13,3) 103(15,6) 0,099
antiacidos (%)

Uso previo de IBPs (%) 395(32,4) 38(22,2) 117(30,0) 240(36,4) 0,001

*IMC: indice de masa corporal; IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
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Los pacientes con sintomas solapados (450; 68,2%) fueron mas propensos a presentar criterios de
alarma que los pacientes con sintomas epigastricos (100; 58,5%) o retroesternales (219; 56,2%),
(p<0,001). Los pacientes con sintomas epigastricos tendian més a solicitar antidcidos en monoterapia
(89; 89,0%) que los pacientes con sintomas retroesternales (174; 69,9%) o solapados (249; 64,5%).
Ademas, los pacientes con sintomas solapados (62; 16,1%) tendian a solicitar mas alginatos en
combinacién con antiacidos que los pacientes con sintomas epigastricos (4; 4,0%) y retroesternales
(31; 12,4%). Los pacientes con sintomas epigastricos (5; 5,0%) eran menos predispuestos a solicitar
IBP que los pacientes con sintomas retroesternales (26; 10,4%) y aquellos con solapados (44; 11,4%)

(p=0,003).

Los pacientes con sintomas epigastricos (82; 78,8%) tendian a utilizar menos tratamientos previos con
IBP antes de acudir a la farmacia que aquellos con sintomas retroesternales (139; 59,1%) y solapados

(265; 58,4%) (p<0,001).

5.3.2. Andlisis descriptivo de las actuaciones farmacéuticas.

La Tabla 5.8 muestra el andlisis de las actuaciones farmacéuticas realizadas para resolver la consulta
por acidez y/o reflujo. Se muestra la frecuencia de cada tipo de actuacion en funcién de la
sintomatologia predominante, epigastrica, retroesternal o ambas. Asimismo, se muestra el valor
obtenido en la escala GIS antes (PRE) y después (POST) de la intervencion, y la media de la diferencia
entre ambas puntuaciones. La mayoria de las consultas requirieron dos actuaciones farmacéuticas
combinadas (695; 56,9%), siendo las mas frecuentes la educacion al paciente sobre hébitos saludables
(877; 71,8%) y la indicacion de tratamiento farmacoldgico (896; 73,4%). El 14,7% (N=180) de las

actuaciones farmacéuticas consistieron en la derivacion al médico.

El analisis de las actuaciones farmacéuticas en funcion de la localizacion predominante de los sintomas
muestra que los pacientes con sintomas solapados (129; 19,5%) se derivaban al médico mas
frecuentemente que en el caso de los pacientes con sintomas predominantes epigastricos (12; 7,0%) y

retroesternales (39; 10,0%) (p<0,001). Los pacientes con sintomas epigastricos tendian a recibir en
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mayor medida una intervencién de indicacion de tratamiento farmacol6gico (137; 80,1%), que
aquellos con sintomas retroesternales (296; 75,9%) y aquellos con sintomas solapados (463; 70,2%)

(p=0,013).

Los pacientes que fueron remitidos a su médico de cabecera no mostraron un cambio significativo en
la escala GIS (p = 0,115) y no hubo diferencias independientemente de que los pacientes acudieran o
no a la cita médica. Los pacientes que recibieron una intervencién centrada en la educacion de habitos
saludables aumentaron en la puntuacion del GIS tras la intervencion (media post-pre GIS=2,5
(DE=Desviacion estandar 3,89), P<0,001). EI cambio significativo fue Gnicamente en pacientes con
sintomas retroesternales (media=1,14 (DE 4,27), p<0,001) ) y en aquellos con sintomas solapados

(media=0,39 (DE 5,82), p<0,001).

En relacion a la intervencién de indicacion de tratamiento farmacoldgico, los pacientes con sintomas
epigastricos no mostraron diferencias significativas en la escala GIS antes-después intervencion
(p=0,939), al contrario que los pacientes con sintomas retroesternales (media post-pre GIS 1,02 (SD
4,14) (p < 0,001) y solapados (media post-pre GIS=3,08 (DE 6,04)) (p < 0,001). Unicamente los
pacientes con sintomas solapados (media post-pre G1S=3,33 (DE 5,73) (p = 0,026)) y sintomas
retroesternales (media post-pre GIS=1,3 (DE 3,62) (p = 0,049)) presentaron cambios estadisticos en la

puntuacion del GIS tras la indicacion no farmacologica.
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Tabla 5.8. Andlisis descriptivo de las intervenciones farmacéuticas e impacto de la intervencion en
la escala GIS antes -después en funcion de la localizacion predominante de los sintomas

Intervenciones

N (%)

p- valorl

GIS escala
de impacto
(pre)

GIS escala
de impacto
(post)

GIS escala de
impacto (post-
pre) (media,
SD)

p-valor2

Derivacion al médico <0,001

Sintomas Epigastricos 12/171 (7,0) 28,33 (3,96) | 30,17 (4,86) 1,83 (4,53) 0,921
Sintomas Retroesternales 39/390 (10,0) 27,41 (5,54) | 27,85 (6,44) 0,44 (6,02) 0,075
Sintomas Solapados 129/660 (19,5) 20,47 (6,48) | 24,33 (6,58) 3,87 (6,53) 0,064
Total 18(0121'72)21 22,49 (6,93) | 25,48 (6,70) 2,99 (6,44) 0,115
Educacion sobre

habitos saludables 0,309

Sintomas Epigéstricos 124/171 (72,5) 30,57 (3,24) | 32,59 (3,55) 2,02 (3,89) 0,834
Sintomas Retroesternales | 269/390 (69,0) 30,67 (4,72) | 31,81 (4,56) 1,14 (4,27) <0,001
Sintomas Solapados 484/660 (73,3) 24,16 (6,84) | 27,55 (6,22) 3,39 (5,82) <0,001
Total 87(77/11'5)21 27,06 (6,67) | 29,57 (5,88) 2,5(5,24) <0,001
Indicacion de

tratamiento 0,013

farmacoldgico

Sintomas Epigéstricos 137/171 (80,1) 30,79 (3,16) | 32,61(3,54) 1,82 (3,68) 0,939
Sintomas Retroesternales | 296/390 (75,9) 31,06 (4,64) | 32,08 (4,38) 1,02 (4,14) <0,001
Sintomas Solapados 463/660 (70,2) 24,85(6,61) | 27,92 (6,17) 3,08 (6,04) <0,001
Total 89((;/;"5)21 27,81 (6,37) | 30,01 (5,71) 2,21 (5,24) <0,001
Indicacion de

tratamiento no 0,007

farmacol6gico

Sintomas Epigastricos 19/171 (11,1) 31 (2,54) | 31,63 (4,06) 0,63 (3,65) 0,665
Sintomas

Retroesternales 56/390 (14,4) 30,27 (4,65) | 31,57 (4,56) 1,3 (3,62) 0,049
Sintomas Solapados 131/660 (19,8) 23,82 (6,4) | 27,15 (6,23) 3,33 (5,73) 0,026
Total 208/61'5)21 26,24 (6,53) | 28,77 (6,02) | 2,53 (5,16) 0,056

* GIS: Gastroesophageal reflux disease Impact Scale; p valorl: hace referencia a las diferencias en cuanto a las
intervenciones que recibieron segun el tipo de sintomas. ; p valor2: hace referencia a las diferencias en cuanto a la diferencia
de puntuaciones en la escala GIS segun el tipo de sintomas

123



Resultados

5.3.3. Impacto de la actuacion farmacéutica en la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes.

La Tabla 5.9 muestra las puntuaciones obtenidas en la escala de impacto Reflujo (GIS) antes y después
de la intervencion, y la diferencia en la puntuacion de la escala GIS tras la intervencion. Como puede
observarse, la puntuacion media en el cuestionario del GIS antes de la intervencion fue de 27,32 (DE
6,58) y después de la intervencion la media fue de 29,65 (DE 5,92), con una diferencia estadisticamente
significativa de 2,33 puntos (DE 5,32), p <0,001 (Tabla 5.9.). Los pacientes con sintomas epigastricos
no mostraron diferencias en la puntuacion del GIS tras recibir la intervencién. Los pacientes con
sintomas retroesternales y aquellos con sintomas solapados presentaron una diferencia
estadisticamente significativa antes y después de la intervencién (mediana 1,09 (DE 4,28), p < 0,001

y mediana 3,18 (DE 6,01), p <0,001, respectivamente).

Tabla 5.9. Diferencia de puntuacion en la escala GIS antes y después de la intervencion y su relacion
con la localizaciéon predominante de los sintomas.

Grupos de pacientes GIS escala de impacto i?r:psa?:iga(?ogs GIS escala de impacto

(pre) (media, SD) (media, SD) (post-pre) (media, SD)
Sintomas epigastricos 30,73 (3,24) 32,61 (3,49) 1,88(3,82) 0,852
Sintomas 30,79 (4,75) 31,89 (4,59) 1,09 (4,28) <0,001

Retroesternales

Sintomas solapados 24,39 (6,75) 27,57 (6,30) 3,18 (6,01) <0,001

Total 27,32 (6,58) 29,65 (5,92) 2,33(5,32) <0,001

* GIS: Gastroesophageal reflux disease Impact Scale

La Tabla 5.10 muestra el analisis de los tratamientos farmacol6gicos indicados para resolver la
consulta por acidez y/o reflujo. Se muestra la distribucion de cada tipo de tratamiento farmacoldgico
(antiacidos + alginatos, antiacidos en monoterapia, IBP) en funcién de la sintomatologia predominante,
epigastrica, retroesternal o ambas. Asimismo, se muestra el valor obtenido en la escala GIS antes
(PRE) y después (POST) de la intervencion, y la media de la diferencia entre ambas puntuaciones. El
antiacido en monoterapia fue el tratamiento més indicado del estudio (556; 45,5%). El tratamiento con

alginatos + antidcidos fue méas frecuentemente indicado en pacientes con sintomas solapados (163;
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24,7%) vy retroesternales (96; 24,6%) que en los pacientes con sintomas epigastricos (8; 4,7%) (p <
0,001). El antiacido en monoterapia fue mas indicado en pacientes con sintomas epigastricos (122;
71,3%) que en pacientes con sintomas retroesternales (177; 45,4%) y en aquellos con sintomas

solapados (257; 38,9%) (p < 0,001).

Los pacientes con sintomas retroesternales, presentaron diferencias significativas cuando recibieron
un tratamiento con alginatos-antidcidos (media post-pre GIS=1,22 (DE 4,40)) (p= 0,001) y con
antiacidos en monoterapia (media post-pre GIS=0,79 (DE 3,94)) (p < 0,001). Del mismo modo, se
observé que los pacientes con sintomas solapados presentaron diferencias significativas cuando
recibieron un tratamiento con alginatos-antiacidos (media post-pre G1S=4,11 (DE 6,47)) (p =0,001) y

con antiacidos en monoterapia (media post-pre GIS= 2,35 (DE 5,88)) (p = 0,001).

Tabla 5.10. Distribucion de las intervenciones de farmacoldgicas y su impacto Pre, post and post-
pre en la escala GIS.

GI_S escala GIS escala de QIS escala de
. de impacto . impacto (post-
Tratamientos - impacto (post) .
(pre) (media, (media, SD) pre) (media,
SD) / SD)
Alginatos + <0,001
antiacidos
Sintomas 8/171 (4,7) 30,50(3,02) 31,75(2,82) 1,25(2,82) 0,928
Epigastricos
Sintomas 96/390 (24,6) 30,14 (5,14) 31,35 (4,58) 1,22 (4,40) 0,001
Retroesternales
Sintomas 163/660 23,60 (6,93) 27,71 (6,07) 4,11 (6,47) 0,001
Solapados (24,7)
Total 267/1.221 26,16 (7,02) 29,14 (5,77) 2,99 (5,88) 0,002
(21,9)
Antiacidos en <0,001
monoterapia
Sintomas 122/171(71,3) 31 (3,09) 32,70 (3,64) 1,70 (3,72) 0,420
Epigastricos
Sintomas 177/390 31,67(4,25) 32,46 (4,41) 0,79 (3,94) <0,001
Retroesternales (45,4)
Sintomas 257/660 25,63 (6,39) 27,98 (6,33) 2,35 (5,88) 0,001
Solapados (38,9)
Total 556/1.221 28,73 (5,92) 30,44 (5,73) 1,71 (4,93) <0,001
(45,5)
IBPs 0,571
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GIS escala GIS escala de
de impacto

GIS escala de
impacto (post)
(L IERS]D)]

impacto (post-
pre) (media,
SD)

Tratamientos p- valorl (pre) (media,

SD)

Sintomas 7/171 (4,1) 27,43 (3,10) 32,14 (2,54) 4,71 (2,87) 0,061
Epigastricos

Sintomas 23/390 (5,9) 30,17 (4,66) 32,13 (2,83) 1,96 (4,53) 0,659
Retroesternales

Sintomas 41/660 (6,2) 24,90 (5,96) 28,27 (5,67) 3,37 (4,63) 0,636
Solapados

Total 71/1.221 (5,8) 26,86 (5,82) 29,90 (5,02) 3,04 (4,49) 0,074

* IBP: Inhibidores de la bomba de protones. * GIS: Gastroesophageal reflux disease Impact Scale ;p valorl: hace referencia
a las diferencias entre el tratamiento recibido y la sintomatologia del paciente; p valor2: hace referencia a las diferencias
entre el tratamiento recibido y la diferencia en la puntuacién en la escala GIS.

5.3.4. Andlisis de la satisfaccion del paciente con la atencion farmacéutica recibida.

La Tabla 5.11 muestra los resultados del andlisis descriptivo de la satisfaccion del paciente con la
actuacion farmacéutica. Nuevamente, se muestran las diferentes variables evaluadas en funcion de la
localizaciéon predominante de los sintomas. EL 99,2% de los pacientes mostraron un elevado grado
de satisfaccion con la atencion farmacéutica recibida. Ademas, los pacientes con sintomas epigastricos
(91,8%) y los que presentaban sintomas retroesternales (90,0%) percibian una mejoria de sus sintomas
que los pacientes con sintomas solapados (77,4%), (p < 0,001). También se observa que el 90,3% de
los pacientes afirman haber mejora sus conocimientos sobre el problema de salud consultado, y que el

98% de los pacientes tendrian intencion de continuar visitando la farmacia

Tabla 5.11. Grado de satisfaccion con la atencién farmacéutica recibida segun sintomatologia.

Grado de satisfaccion (%) Total Sintomas Sintomas Sintomas p- valor

(1.221) Epigastricos Retroesternales solapados
a71) (390) (660)
Satisfaccion del paciente 99,2 100,0 99,4 98,9 0,040
con la atencién
farmacéutica recibida

Mejoraen la 83,4 91,8 90,0 77,4 <0,001
sintomatologia del

paciente

Mejora de los 90,3 93,4 90,9 89,2 0,090

conocimientos del paciente
sobre el problema de salud

Intencién de continuar 98,7 99,0 99,0 98,4 0,340
visitando la farmacia
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5.4. Objetivo Especifico 3. Impacto de la actuacion farmacéutica en la mejora de la adherencia a IBP.

El cuarto articulo de esta Tesis Doctoral se encuentra en revisién por pares en la revista: “Annals of
Family Medicine” (JCR 2022 IF=4.4 (49/169), estando por tanto pendiente de publicacion. Sin
embargo, dado que este trabajo completa los resultados de esta Tesis Doctoral, se ha creido

conveniente incluir un breve resumen de los resultados en este documento.

5.4.1. Caracteristicas clinicas y sociodemogrdficas de los pacientes con prescripcion activa de IBP
que consultan por acidez y/o reflujo en FC espafiolas

De los 1360 pacientes que consultaron por sintomas relacionados con acidez y/o reflujo en las
farmacias espafiolas durante el periodo de estudio, 351 (25%) tenian prescrito un IBP en el momento
en que realizaban la consulta. En la tabla 5.12 se presentan las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de los pacientes a los que se les realiz6 un test de adherencia y se clasificaron como
adherentes y no adherentes. De acuerdo a los resultados del test de Morisky v al juicio farmacéutico,

de los 351 pacientes, 178 (50,7%) fueron considerados como no adherentes a su tratamiento con IBP.

La mayoria de estos pacientes (216; 61,5%) eran mujeres, con una edad media de 57,4 afios (DE 15,5)
y un IMC de 26,7 (DE 4,1). La solicitud de medicacion sin receta fue el motivo de consulta mas
frecuente (187; 53,3%), siendo los antiacidos (140; 68,3%) los mas solicitados. La mayoria de los
pacientes tenian estudios secundarios/universitarios (197; 56,1%) y estaban jubilados (145; 41,3%).
En cuanto a sus habitos de vida, el 34,5% de los pacientes realizaban actividad fisica a diario y 180
(51,3%) no fumaban nunca. El 27,6% fumaba una o dos veces por semana y el 51,3% de los pacientes
nunca habia fumado. Por otro lado, el 51,3% de los pacientes habian sido diagnosticados previamente

de enfermedad gastrointestinal y el 82,6% tenian criterios de alarma.

Antes de la visita a la farmacia, el 50,3% de los pacientes habia tomado medicacion prescrita para
tratar sus sintomas y el 71,2% refiri6 sentirse aliviado del tratamiento utilizado previamente. La

mayoria de los pacientes tomaban un IBP en el desayuno (272; 77,5%) y lo tenian prescrito desde

127



Resultados

hacia méas de un afio (264; 75,2%). La sintomatologia predominante fue una combinacién de sintomas

retroesternales y epigastricos (solapados) (204; 58,1%).

Tabla 5.12. Caracteristicas clinicas y sociodemogrdfica de los pacientes en tratamiento activo con
IBP en funcidn de su adherencia.

Variables N (%) Total (351) No adherente Adherente p- valor
178, 50,7% 173, 49,3%

Sexo 0,021
Femenino 216 (61,5) 99 (55,6) 117 (67,6)

Masculino 135 (38,5) 79 (44,4) 56 (32,4)

Edad (afios) (mediana, 57,4 (15,5) 55 (15) 60 (15) 0,005
DE)

IMC (kg/m?) (mediana, 26,7 (4,1) 26,6 (3,9) 26,8 (4,3) 0,671
DE)

Razon de consulta 0,198
Solicitar consejo para los 146 (41,6) 71(39,9) 75(43,4)

sintomas

Solicitar medicacion sin 187 (53,3) 101(56,7) 86(49,7)

receta

Ambos 18 (5,1) 6(3,4) 12(6,9)

Medicacion sin receta solicitada 0,358
Antiacidos en monoterapia 140 (68,3) 73(68,2) 67(68,4)

Alginatos en combinacion 27 (13,2) 11(10,3) 16(16,3)

con antiacidos

IBPs 16 (7.8) 11(10,3) 5(5,1)

Tratamiento no 22 (10,7) 12(11,2) 10(10,2)

farmacoldgico/otros

Nivel educativo 0,017
Sin estudios /Educacion 154(43,9) 67(37,6) 87(50,3)

primaria/NSNC

Educacion secundaria 197(56,1) 111(62,4) 86(49,7)

/universitaria

Situacion de empleo 0,007
Trabajador por cuenta ajena 114(32,5) 68(38,2) 46(26,6)

Trabajador por cuenta 29(8,3) 20(11,2) 9(5,2)

propia

Retirado 145(41,3) 63(35,4) 82(47,4)

Desempleado 63(17,9) 27(15,2) 36(20,8)

Estado civil 0,007
Soltero 65(18,5) 41(23,0) 24(13,9)

Casado 213(60,7) 103(57,9) 110(63,6)

Divorciado/separado 37(10,5) 23(12,9) 14(8,1)

Viudo 36(10,3) 11(6,2) 25(14,5)

Frecuencia de actividad fisica 0,072
A diario 121(34,5) 51(28,7) 70(40,5)

Un dia o dos a la semana 97(27,6) 55(30,9) 42(24,3)
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Variables N (%) Total (351) No adherente Adherente
(178, 50,7%) (173, 49,3%)

3-5 veces al mes 62(17,7) 37(20,8) 25(14,5)
Nunca 71(20,2) 35(19,7) 36(20,8)
Habito tabaquico 0,259
Fumador/Ex fumador 171(48,7) 92(51,7) 79(45,7)
Nunca ha fumado 180(51,3) 86(48,3) 94(54,3)
Diagndstico previo de 180(51,3) 83(46,6) 97(56,1) 0,077
enfermedad
gastrointestinal
Criterios de alarma 290(82,6) 142(79,8) 148(85,5) 0,154
Uso previo de medicacién antes de acudir a la farmacia: 0,803
Prescrito 150(50,3) 74(49,0) 76(51,7)
Sin receta 93(31,2) 47(31,1) 46(31,3)
Ambos 55(18,5) 30(19,9) 25(17,0)
Cdmo se siente el paciente con la medicacion previamente utilizada 0,035
Bien 250(71,2) 120(67,4) 130(75,1)
Regular-mal 48(13,7) 31(17,4) 17(9,8)
IBP régimen 0,010
Desayuno 272(77,5) 139(78,1) 133(76,9)
Comida 11(3,1) 3(1,7) 8(4,6)
Cena 23(6,6) 10(5,6) 13(7,5)
Desayuno y cena 21(6,0) 7(3,9) 14(8,1)
Desde cuando tiene prescrito el IBP 0,682
1-4 semanas 35(10,0) 19(10,7) 16(9,2)
1-6 meses 52(14,8) 27(15,2) 25(14,5)
1 afio 0 mas 264(75,2) 132(74,2) 132(76,3)
Sintomas del paciente 0,024
Epigastricos 47(13,4) 17(9,6) 30(17,3)
Retroesternales 100(28,5) 46(25,8) 54(31,2)
Solapados 204(58,1) 115(64,6) 89(51,4)

*IMC: indice de masa corporal; IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

5.4.2. Evaluacion de la adherencia a IBP en los pacientes que consultan por acidez y/o reflujo en FC

espafiolas

El analisis de las variables en funcién de la adherencia muestra que los pacientes adherentes frente a

los no adherentes tenian mas probabilidades de ser mujeres (117; 67,6% frente a 99, 55,6%, p=0,021),

de ser mayores (media de edad= 60 afios; DE= 15 vs media de 55 afios, DE=15, p=0,005), y eran mas

propensos a expresar que la medicacion previa aliviaba sus sintomas (130; 75,1% vs 120; 67,4%,

p=0,035). Los pacientes no adherentes frente a los adherentes tenian mas probabilidades de tener
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estudios secundarios/universitarios (111; 62,4% vs 86; 49,7%, p=0,017), mas probabilidades de que

se les solaparan los sintomas (115; 64,6% vs 89; 51,4%, p=0,024) (datos ho mostrados).

En el andlisis multivariable (ajustado por nivel educativo, sexo, edad, nivel educativo, situacion
laboral, estado civil, opinion del paciente sobre la medicacion previa utilizada, régimen de IBP y
sintomas del paciente) (datos no mostrados), los pacientes que consideraban que la medicacién previa
habia tenido un impacto bastante pobre sobre sus sintomas tenian menos probabilidades de ser
adherentes que los que consideraban que la medicacion previa habia aliviado sus sintomas (RR=riesgo
relativo 0,470; 1C95%0,236-0,937; p=0,032). Los pacientes clasificados con sintomas solapados
tenian menos probabilidades de ser cumplidores que los gue presentaban sintomas epigéastricos (RR

0,348; 1C95%0,156-0,778; p=0,010).

5.4.3. Impacto de la intervencion para mejorar la adherencia al tratamiento con IBP.

De los 178 pacientes clasificados como no adherentes, 122 (68,5%) recibieron una intervencion
especifica para mejorar su adherencia al tratamiento. No hubo diferencias entre los que recibieron la

intervencién y los que no.

En la tabla 5.13 se muestra seguln si el paciente era adherente 0 no, el cambio tras la intervencién de
mejora de la adherencia, expresada a través del nimero de pacientes que recogia cada categoria de la
escala GIS antes y después de la intervencion y el % de cambio( es decir que porcentaje ha aumentado
o disminuido para categoria de frecuencia de la puntuacion de la escala GIS, para valorar el cambio).La
puntuacién global en la escala GIS antes de la implementacion de la intervencion fue
significativamente diferente de la puntuacién global en la escala GIS después de la intervencion (media

25,34, DE 5,66 vs media 27,64, DE 5,63, p<0,001).

El nimero de pacientes que mejoraron sus sintomas tras la intervencion fue estadisticamente
significativo en todos los diferentes items de la escala GIS. Sin embargo, la intervencién no mostr6 un
impacto significativo en la frecuencia con la que los pacientes tomaban medicacién adicional a la que

el médico les habia indicado antes (p=0,200).
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Tabla 5.13. Impacto de la intervencion farmacéutica relacionada con la adherencia a los IBP en la

escala GIS.

NUmero de pacientes en cada categoria antes y después de la intervencion

Frecuencia Pre-intervencion(n) Post- intervencion (n) % cambio p- valor
1, ¢Con qué frecuencia tienes los siguientes sintomas?
a) Dolor en el pecho o detras del esternon
Diariamente 4 2 -50
Frecuentementee 14 9 -35,7
0,007
A veces 20 10 -50
Nunca 70 87 24,3
b) Sensacidon de quemazén en el pecho o detras del esternén
Diariamente 10 2 -80
Frecuentemente 26 24 -1,7
<,001
A veces 22 21 -4.5
Nunca 50 61 22
¢) Regurgitacion o sabor a acido en la boca
Diariamente 12 3 -75
Frecuentemente 31 32 3,2
<,001
A veces 30 33 10
Nunca 35 40 14,3
d) Dolor o quemazdn en la parte superior del estomago
Diariamente 13 3 -76,9
Frecuentemente 39 36 -1,7
<,001
A veces 29 25 -13,8
Nunca 27 44 63,0
e) Dolor de garganta o ronquera con tu acidez o reflujo
Diariamente 4 1 -75
Frecuentemente 20 15 -25
<,001
A veces 14 19 35,7
Nunca 70 73 4.3
2, ¢Con qué frecuencia los sintomas te han dificultado dormir por la noche?
Diariamente 4 2 -50
Frecuentemente 30 22 -26,7
<,001
A veces 29 32 10,3
Nunca 45 52 15,6
3, ¢Con qué frecuencia los sintomas te impiden comer o beber los alimentos que habitualmente consumes?
Diariamente 6 1 -83,3
Frecuentemente 29 20 -31,0
0,001
A veces 31 22 -29,0
Nunca 42 65 54,8
4, ¢Con qué frecuencia los sintomas te impiden participar activamente en tu vida laboral o en tus actividades
diarias?
Diariamente 1 0 -100 0,028
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NUmero de pacientes en cada categoria antes y después de la intervencion

Frecuencia Pre-intervencion(n) Post- intervencion (n) % cambio p- valor
Frecuentemente 10 2 -80
A veces 16 9 -43,8
Nunca 81 97 19,8

5, ¢ Con qué frecuencia tomas otra medicacion adicional diferente a la recetada por el médico?

Diariamente 16 8 -50
Frecuentemente 21 44 109,5 0.200
A veces 20 32 60,0
Nunca 51 24 -52,9
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6. Discusion.

La FC representa el primer punto de contacto para muchos pacientes que experimentan sintomas de
acidez y/o reflujo. La intervencién profesional del farmacéutico, a través del Servicio de Indicacion
Farmacéutica, es esencial para el manejo adecuado de estos sintomas. Aungue en numerosos casos los
sintomas son leves o esporadicos y pueden ser manejados en la farmacia con medicamentos sin
prescripcion y/o medidas higiénico-dietéticas, el cribado de los sintomas, considerando caracteristicas,
frecuencia, recurrencia y localizacion, es clave para identificar criterios que puedan indicar la

necesidad de derivar al paciente a una atencion més especializada.

La colaboracién interdisciplinar entre la FC y la AP es fundamental para proporcionar una atencion
coordinada e integral al paciente. En 2021, un grupo de expertos en FC, AP y Gastroenterologia, con
el respaldo de SEFAC y SEMERGEN, desarroll6 la primera guia clinica para el manejo de pacientes
con sintomas de acidez y/o reflujo, consensuada entre todos los niveles asistenciales. Esta guia incluye
un algoritmo que trata de ofrecer un enfoque mas holistico e individualizado, més alla de considerar
la acidez y el reflujo como trastornos relacionados con la secrecion &cida. Este algoritmo incluye
criterios de derivacion e identificacion de sefiales de alarma que pueden indicar problemas de salud
més graves. Ademas, contempla aspectos innovadores como la seleccion de tratamiento seguin la
localizacién predominante de los sintomas y la evaluacion de la adherencia a IBP como paso previo a
la seleccion del tratamiento. También incluye el abordaje de los factores dietéticos y de estilo de vida

gue pueden contribuir a los sintomas.

Los objetivos de esta Tesis Doctoral se enmarcan en el proyecto Es-Reflujo, un estudio epidemioldgico
nacional sobre acidez y reflujo en Farmacia Comunitaria, disefiado y llevado a cabo por el equipo
investigador de la Universidad Miguel Herndndez (UMH) en colaboracion con SEFAC. En resumen,

los resultados muestran que:

Se ha caracterizado por primera vez a los pacientes que acuden a la FC por sintomas de acidez y/o

reflujo, punto de partida necesario para desarrollar estrategias preventivas y de manejo.
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La clasificacion de los pacientes segun la localizacion de los sintomas: epigastricos, retroesternales y

solapados, ha permitido una mejor caracterizacion y abordaje terapéutico de la sintomatologia, lo cual

ha facilitado el manejo de los pacientes por los farmacéuticos.

Se ha validado el algoritmo para el manejo de pacientes que consultan por acidez y/o reflujo
en FC espafiolas, mediante la evaluacion de los resultados clinicos y humanisticos derivados
de su aplicacion en la préctica profesional farmacéutica. Estos resultados ponen en valor el
impacto positivo de la actuacion farmacéutica protocolizada en la sintomatologia y calidad de
vida de los pacientes que consultan por una sintomatologia tan prevalente como la acidez y/o

reflujo.

Se ha caracterizado por primera vez la adherencia a los IBP en pacientes que consultan por
acidez y/o reflujo en la farmacia comunitaria, y la evaluacién de los resultados clinicos y
derivados de la protocolizacion de actuaciones orientadas especificamente a la mejora de la

adherencia al tratamiento de estos pacientes.

Dado que los IBP constituyen uno de los grupos terapéuticos mas prescritos con cargo al SNS,
optimizar la adherencia al tratamiento desde la farmacia comunitaria es clave para la
promocién del uso racional de estos medicamentos y la distribucion equitativa de recursos,

contribuyéndose asi a la sostenibilidad del Sistema Sanitario.

A continuacién, se discuten los principales resultados de esta Tesis Doctoral que dan respuesta a los

diferentes Objetivos Especificos planteados.

6.1. Objetivo especifico 1: Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes que

consultan por acidez y/o reflujo en FC espafiolas.

La mayoria de los pacientes que acuden a la farmacia buscando asesoramiento para el alivio de los

sintomas de acidez y/o reflujo han utilizado previamente algin medicamento de venta libre para el

alivio de los sintomas, siendo los antiacidos el tratamiento mas solicitado por todos los grupos de

pacientes. En relacion a las caracteristicas de la sintomatologia, los resultados muestran que mas de la
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mitad de los pacientes que consultan por acidez y/o reflujo en la farmacia presentan sintomas
solapados, estos se localizan de forma combinada a nivel epigastrico y retroesternal, mientras que el
31.8% presentan sintomatologia predominante retroesternal, compatible con ERGE, y un 13.9%
sintomas epigastricos, de tipo dispéptico. Si bien no existen diferencias significativas en el perfil
sociodemografico de los pacientes en funcion de la localizacion de los sintomas, los pacientes con
sintomas solapados tienen mas probabilidades de relacionar la aparicién de sus sintomas con sus
hébitos alimentarios y muestran criterios de alarma con mayor frecuencia que aquellos con sintomas
epigastricos y retroesternales. Ademas, los pacientes con sintomas solapados presentan peores
puntuaciones en la escala GIS, lo cual es indicativo de un peor estado en cuanto a sintomas e impacto

en calidad de vida, ademas eran méas propensos a haber utilizado un tratamiento previo con IBP.

Nuestros resultados son coincidentes con otros estudios previos. Un estudio observacional realizado
en el &mbito hospitalario en Vietnam (100) mostré que el 51,3% de los pacientes presentaron sintomas
solapados, aungue los sintomas asociados a la ERGE representaban el 16,2% vy los dispépticos 35,2%.
Tampoco encontraron diferencias significativas en cuanto a caracteristicas demogréaficas estudiadas.
Cuando hablamos de estudios en poblacién general, los porcentajes son mas bajos. Un estudio
poblacional de 13 afios de seguimiento evalué como el ERGE, la dispepsiay los sintomas superpuestos
afectaban a la calidad de vida y al uso de atencion médica y medicamentos. Los sintomas solapados
representaron el 27,1%; 13,6% sintomas asociados a la ERGE y 11,6% sintomas dispépticos (101).
Los resultados son similares a los hallados en revisiones y metaanalisis (102,103). Estas diferencias
refuerzan la importancia de diferenciar la localizacion predominante de la sintomatologia para el

correcto manejo de los sintomas de acidez y reflujo desde la FC.

Otros estudios encontrados en la literatura sugieren que las caracteristicas sociodemograficas que
presentan los pacientes con solapamiento de sintomas no coinciden (104-107), lo cual puede ser
debido a las diferencias entre las poblaciones que se estudian o que implican diferentes habitos

dietéticos.
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La vision reduccionista que atribuye de manera simplista la acidez estomacal y la regurgitacion
Unicamente a trastornos relacionados con el acido es insuficiente. Desde el primer encuentro con el
paciente, es crucial reconocer y abordar los factores dietéticos, de estilo de vida y psicosociales que
pueden contribuir a los sintomas, como propone el algoritmo que se ha utilizado en este estudio (59).
Nuestros resultados muestran que los pacientes si que relacionaban el consumo de ciertas bebidas y
alimentos con la aparicidn de sus sintomas, a pesar de que no se obtuvieron diferencias significativas
en cuanto a los hébitos dietéticos y la sintomatologia de los pacientes. Estos grupos alimenticios
estudiados en la literatura como factores desencadenantes de sintomas, tanto en sintomas relacionados
con la dispepsia como en enfermedad por reflujo, no encuentran evidencia robusta debido al factor
interpersonal  (108-110), sefialando que aunque la modificacion de estos habitos dietéticos es

fundamental, es importante la individualizacion del paciente.

La coexistencia de sintomas solapados implicé en el estudio Es-Reflujo peores presentaciones clinicas
y peor calidad de vida de los pacientes en cuanto a la puntuacion inicial de la escala GIS, aunque no
se encontraron diferencias en cuanto a las caracteristicas clinicas y sociodemograficas frente a los
pacientes con sintomatologia epigastrica y retroesternal. Aunque los estudios que valoran las
caracteristicas clinicas y sociodemograficas (104-107) coinciden en una relacién entre peor calidad de
vida y sintomas solapados, que en ocasiones son afiadidos o asociados a otras complicaciones que
podriamos extrapolarlos a los sintomas de alarma de nuestro estudio, y las peores resultados en calidad
de vida en pacientes con solapamiento de sintomas son consecuencia de la baja calidad del suefio, la

depresion, ansiedad y factores psicoldgicos.

En otros estudios utilizaron cuestionarios similares al GIS para medir la calidad de vida, llegaron a
las mismas conclusiones. De hecho, algunos autores remarcan que las peores puntuaciones en calidad
de vida no son por la propia enfermedad por reflujo per se, sino por la presencia de otras
comorbilidades gastrointestinales como son los sintomas dispépticos y viceversa (111-113). Por lo
que valorar, si hay un solapamiento de sintomas en el paciente es importante teniendo en cuenta que

su calidad de vida puede verse mermada en mayor medida por la aparicion de sintomas.
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Continuando con el impacto en la calidad de vida del paciente y coincidiendo con nuestros resultados,
Klaussen y cols también encontraron que la presencia de sintomas superpuestos se asociaba con
puntuaciones mas bajas de calidad de vida y un uso sustancial de recursos sanitarios y mas dias de
absentismo laboral por permiso de enfermedad (101), coincidiendo también con lo que se relata en
esta revision (114). Ademas, midieron también el uso de antiulcerosos (IBPS y anti H2), que también
aumentd con el paso de los afios en el grupo de sintomas solapados. Los autores concluyeron que,
probablemente si tras 13 afios aumento el consumo de estos farmacos, esto podria significar un mal
control de la sintomatologia. En el estudio Es Reflujo, el grupo de IBP también fue mas consumido en
este grupo de pacientes, sin embargo, exploramos otros grupos de farmacos utilizados en Espafia de
venta libre como los antiacidos en monoterapia, que fue el grupo mas solicitado a priori, o los alginatos
en combinacion con antiacidos. El consumo de antiacidos fue también el mayor reportado en un
estudio realizado en Espafia (15), los antiacidos son un grupo farmacol6gico muy utilizado en Espafia,
sin embargo los estudios que encontramos en la literatura no son extrapolables ya que suelen medir el
consumo de tratamientos con antiulcerosos y cifiéndose a las lineas de tratamiento expuestas en las

guias clinicas, donde encontramos los IBP.

6.2. Objetivo Especifico 2. Impacto clinico y humanistico de las actuaciones farmacéuticas realizadas
tras la protocolizacion del Servicio de Indicacion Farmacéutica en acidez y reflujo.
La segunda parte de esta Tesis ha evaluado el impacto de la protocolizacion de actuaciones
farmacéuticas, mediante el algoritmo para el manejo de los sintomas de acidez y/o reflujo en la FC, en
la mejora de los sintomas de los pacientes y la satisfaccion con la atencion farmacéutica recibida. Se
ha incorporado como elemento novedoso la utilizacion de PROMS y PREMS como medidas
estandarizadas de la experiencia del paciente basadas en la informacion que este proporciona el
paciente (PROM) y en las experiencias que informa (PREM) tras recibir tratamiento (76). Este
enfoque permite evaluar resultados mas all4 GUnicamente del problema clinico, al tener en cuenta
aspectos relacionados la informacion de los pacientes sobre su propia calidad de vida, sus experiencias

en laatencion y las evaluaciones individuales de los procesos y resultados del tratamiento (115). Hasta

139



Discusion

nuestro conocimiento, en el ambito de la FC apenas se ha utilizado este enfoque para evaluar la calidad
de la actuacién profesional farmacéutica, por lo que este tipo de evaluacién de resultados en salud

constituyen “per se” una innovacion.

Nuestros resultados muestran que la sintomatologia y la calidad de vida de los pacientes con sintomas
retroesternales y aquellos con sintomas superpuestos mejoraron después de la actuacién farmacéutica.
Por el contrario, los pacientes con sintomas epigastricos no mostraron una diferencia significativa en
la puntuacion de la escala GIS después de la intervencién del farmacéutico, independientemente de la
intervencion implementada. Esto podria explicarse por el nimero relativamente pequefio de pacientes
con sintomas epigastricos en el estudio y por la menor gravedad de sus sintomas. Por el contrario, los
pacientes con sintomas epigastricos y aquellos con sintomas retroesternales tenian méas probabilidades

de percibir una mejoria en sus sintomas que los pacientes con sintomas solapados.

Se han desarrollado algoritmos anteriores para ayudar a los farmacéuticos en el tratamiento de
pacientes con sintomas leves del tracto gastrointestinal superior (116) o ERGE (117,118). Estos
algoritmos se basan principalmente en tratamiento con medicamentos de venta libre y en resaltar
caracteristicas de alarman que indican qué pacientes deben ser remitidos directamente a su médico de
cabecera. Uno de estos algoritmos previos (118) que, a nivel de autocuidado, los medicamentos de
venta libre (antidcidos, alginatos-antidcidos o IBP en dosis bajas) jugaban un papel relevante para
aliviar los sintomas de ERGE, y si los pacientes tenian sintomas persistentes de ERGE el farmacéutico
debia remitirlos al nivel de atencidn primaria. Otro algoritmo se centré en el uso de IBP para la ERGE
(117). El tercer algoritmo, que apoy6 a los farmacéuticos en el manejo de la ERGE vy el reflujo no
complicado (116), concluyé que los antiacidos y los alginatos eran méas adecuados para el tratamiento
de los sintomas leves u ocasionales, mientras que los IBP eran maés (tiles para el tratamiento de los
sintomas mas graves o frecuentes. Sin embargo, no incluyen otras intervenciones. Por el contrario,
nuestro algoritmo incluye no sélo intervenciones relacionadas con la derivacion meédica vy
farmacoldgica sino también con la educacion de los pacientes sobre habitos saludables y prescripciones

no farmacoldgicas.
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En nuestro estudio, la intervencion centrada en la derivacién de los pacientes a su médico de cabecera
no mostrd una diferencia significativa en la puntuacion de la escala GIS de los pacientes. Esto podria
explicarse en parte por el hecho de que s6lo el 35% de los pacientes remitidos a su médico de cabecera
asistieron a la cita médica. Sin embargo, no hubo diferencias entre aquellos pacientes que acudieron a
la cita médica y los que no. Las intervenciones relacionadas con la educacion sobre habitos saludables
y la indicacion de tratamiento farmacologico y no farmacoldgico dieron como resultado una mejora
significativa tanto en la sintomatologia como en la calidad de vida de los pacientes. Siempre se debe
incorporar educacion sobre habitos saludables (habitos toxicos, dieta y ejercicio fisico) en el manejo
de pacientes con sintomas gastrointestinales superiores (119), como recomienda la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (69). Ademas, segln un estudio anterior, la educacién sobre habitos
saludables condujo a un aumento del conocimiento de los pacientes y a una disminucion de la gravedad

de la ERGE (120).

Encontramos que los antidcidos en monoterapia y los alginatos en combinacién con antiacidos se
asociaron con una mejora en la puntuacién de la escala GIS de los pacientes. Una revision sistematica
y un metaanalisis previos también sugirieron que los alginatos podrian considerarse como tratamiento
de primera linea para los sintomas leves de la ERGE (121). Los IBP no mostraron una diferencia
significativa en su puntuacion en la escala GIS, independientemente de los sintomas del paciente. Un
metaanalisis describié como los pacientes con hipersensibilidad visceral o con sintomas de exposicion
al acido no relacionados (como en pacientes con sintomas atipicos como dispepsia) pueden tener una

menor respuesta al tratamiento (122).

Hasta donde sabemos, hasta la fecha no se ha evaluado el impacto de las intervenciones farmacéuticas
segun los sintomas del paciente. Al inicio del estudio, los pacientes con sintomas solapados tenian una
puntuacién mas baja en la escala GIS y presentaban criterios de alarma con mayor frecuencia que los
pacientes con sintomas epigastricos o retroesternales, como se refleja en estudios previos (85,123).
Aunque estos pacientes con sintomas solapados mostraron una mejoria mas pronunciada en sus

sintomas y calidad de vida después de las intervenciones. A esta mejora puede haber contribuido la
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implementacion de educacion sobre habitos saludables y la indicacion de tratamiento farmacol6gico y
no farmacolégico. Los pacientes con sintomas retroesternales mostraron una mejoria menos marcada
en su sintomatologia y, a diferencia de los pacientes con sintomas solapados, la indicacion de
tratamiento no farmacoldgico no contribuyd a esta mejoria positiva. La indicacion de tratamiento no
farmacoldgico, incluido el tratamiento nutracéutico, el tratamiento a base de plantas o los probidticos,
ha demostrado beneficios en algunos estudios previos, pero se necesita mas evidencia para aclarar el
nivel de impacto (124-126). Dado que el impacto de las intervenciones varié segin la sintomatologia
principal del paciente, el uso de la escala GIS como herramienta para detectar las diferentes
caracteristicas de los pacientes con sintomas gastrointestinales superiores es una forma eficiente de

personalizar las estrategias que deben implementarse en cada paciente.

Encontramos que los pacientes mostraron altos niveles de satisfaccion con la atencion recibida en la
farmacia comunitaria, superiores al rango del 70 al 75% reportado previamente (127,128). Este
porcentaje fue menor en cuanto al item relacionado con el impacto de la intervencion sobre la

sintomatologia del paciente, particularmente entre aquellos con sintomas solapados.

Disponer de herramientas validadas y consensuadas para la toma de decisiones es clave para la
prestacion de Servicios Profesionales Farmacéuticos. Sin embargo, a pesar del establecimiento de
protocolos estandarizados, no todos se consensuan entre niveles asistenciales y por otro lado su
utilizacion consistente no es universal y las intervenciones a menudo no estan adecuadamente
documentadas, lo que conduce a una variabilidad en la practica entre los farmacéuticos (98). Ademas,
muchos protocolos de Indicacion Farmacéutica no incluyen a pacientes que seleccionan medicamentos
por si mismos, a pesar de los riesgos potenciales asociados con la automedicacion (99), como las

duplicidades o las interacciones.

En resumen, la implementacién de un SPF de Indicacién Farmacéutica basado en un algoritmo
desarrollado en consenso con farmacéuticos, médicos generales y gastroenter6logos mostré un
impacto positivo en los sintomas y la calidad de vida de los pacientes con sintomas del tracto

gastrointestinal superior. Esta mejoria fue significativa en pacientes con sintomas retroesternales y
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solapados, pero no en pacientes con sintomas epigastricos, probablemente debido a la menor gravedad
de sus sintomas. A estas mejoras contribuyeron las intervenciones basadas en educacion sanitaria'y en
la prescripcion de servicios farmacéuticos (alginatos, antiacidos y otras prescripciones de venta libre).
La inclusion en el estudio de PROM y PREM permiti6 evaluar resultados de salud como la calidad de
vida y la sintomatologia de los pacientes, asi como la satisfaccion del paciente con la atencidn

farmacéutica recibida.

6.3. Objetivo Especifico 3. Impacto de la actuacion farmacéutica en la mejora de la adherencia a IBP.

El tercer objetivo de esta Tesis Doctoral ha sido evaluar la adherencia y las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de los pacientes en tratamiento con IBP que acuden a la FC con sintomas residuales
de acidez y/o reflujo, y medir el impacto de las intervenciones farmacéuticas de mejora de la
adherencia en la sintomatologia y calidad de vida de estos pacientes. Estos resultados estan pendientes
de publicacién en el momento de cerrar el depdsito de esta Tesis Doctoral, sin embargo, por su

relevancia en esta tesis, se discuten a continuacion los principales resultados.

Nuestros resultados muestran que el 50% de los pacientes que tienen un tratamiento previo con IBP y
presentan sintomas de acidez y/o reflujo no son adherentes al tratamiento con IBP. Una de las
principales causas de que el tratamiento con IBP no tenga la respuesta esperada es la falta de
cumplimiento terapéutico (65,129). Nuestros resultados muestran también que las intervenciones
farmacéuticas orientadas a mejorar la adherencia en estos pacientes impactan de forma significativa
en la mejora de los sintomas y en su calidad de vida, como muestra la mejora de la puntuacién de la

Escala GIS antes y después de la intervencion farmacéutica.

Por ello, resulta fundamental por tanto evaluar la adherencia al tratamiento con IBP de forma previa a
cualquier otra intervencion en pacientes que consultan en la farmacia por acidez y reflujo esporédico
como propone el algoritmo de manejo integral del paciente con acidez y reflujo en FC y AP. Esto

redundara en una mejor atencidn al paciente e impacto positivo en su sintomatologia y calidad de vida.
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La evaluacion de la falta de respuesta al tratamiento va encaminada a detectar si hay que reforzar el
proceso de uso del medicamento, e incidir en recomendaciones personalizadas y educacién sobre la
toma del medicamento (130). En nuestro estudio, la mitad de los pacientes fallaron en algin punto de
los items de adherencia de la escala Morisky (MMAS-4). En un estudio que utiliz6 la misma escala
para medir la adherencia, se observd un nivel de baja adherencia similar, alrededor del 47.5%. Ademas,
aquellos pacientes con peores sintomatologias también presentaban peores niveles de adherencia y no

existia control de los sintomas.

La causa de una baja respuesta al tratamiento debido a la falta de adherencia es complicada de
demostrar, ya que es multifactorial. Sin embargo, observamos resultados similares cuando se utilizan
escalas estandarizadas para la medicion de adherencia. Una revision sistematica (129) muestra que la
adherencia varia segun la forma de medicién, siendo méas correcto utilizar medidas estandarizadas,
demostrando que los estudios que las utilizaron obtuvieron resultados similares. La revision subraya
la diferencia entre simplemente tomar la dosis y tomarla de la manera correcta (en cuanto a la hora, el
espaciamiento entre comidas, etc.). Como solucion, propone la educacion y la comunicacion con el
paciente para mejorar la adherencia tanto al tratamiento como a las recomendaciones higiénico-

dietéticas.

Otro aspecto relevante de nuestros resultados es que la mayoria de los pacientes tenian prescrito el IBP
desde hacia méas de un afio y seguian acudiendo a la farmacia para tratar sus sintomas gque no estaban
controlados. De acuerdo a las guias clinicas, en estos casos seria necesario la reevaluacion del
tratamiento (131). La guia AGA (Sociedad Americana de Gastroenterologia) redactd unas
recomendaciones para la des prescripcion de IBP en caso de consumo crénico o respuesta incorrecta
al tratamiento (70). Por tanto, el consumo prolongado de IBP deberia considerarse un criterio de alerta
a tener en cuenta por los farmacéuticos en el manejo de los pacientes. Paralelamente, dado que los IBP
constituye el subgrupo terapéutico de mayor consumo en niimero de envases con cargo al SNS (132),

optimizar la adherencia al tratamiento desde la FC podria ser clave para la promocion del uso racional
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de estos medicamentos y la distribucion equitativa de recursos, contribuyéndose asi a la sostenibilidad

del Sistema Sanitario.

6.4. Fortalezas del estudio

A continuacidn, se destacan, a modo de resumen, las principales fortalezas de esta Tesis Doctoral.

Validacién del algoritmo de Indicacion Farmacéutica en acidez y/o reflujo.

Esta tesis Doctoral se basa en la aplicacion generalizada de un algoritmo especifico para el manejo de
los sintomas relacionados con la acidez y/o reflujo desde la FC. Este es el primer algoritmo disefiado
en Espafia para el manejo de los sintomas de acidez y reflujo, consensuado entre los diferentes niveles
asistenciales. Su aplicacion ha incluido intervenciones terapéuticas y educativas y de mejora de la
adherencia en aquellos pacientes con prescripcion activa de IBP. Este modelo colaborativo no solo
reforzaria el rol del farmacéutico en el sistema sanitario, sino que también podria suponer un ahorro
de costes en salud mediante la prevencion y el correcto abordaje de estos sintomas menores, evitando

visitas médicas innecesarias y contribuyendo a aliviar la saturacion de la AP.

El algoritmo ha sido validado con una muestra representativa a nivel nacional y se ha demostrado el
impacto positivo derivado de su aplicacion protocolizada. Este hecho confirma que se trata de una
herramienta de calidad y Gtil para ser utilizada en el servicio de Indicacion farmacéutica en acidez y

reflujo en FC.

Clasificacion novedosa de los pacientes segun la localizacion de los sintomas.

La evaluacion y clasificacion innovadora de los pacientes segin la localizacién de los sintomas
(epigastrico, retroesternal y ambas/solapados) permitié una mejor caracterizacion de la sintomatologia.
Los farmacéuticos, con la formacion previa recibida, manejaron adecuadamente a los pacientes en

cada caso.
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Calidad metodoldgica y detalle en la descripcidn de intervenciones.

Este estudio realizado en el ambito de la FC destaca por su alta calidad metodoldgica, describiendo en
detalle tanto el procedimiento como las intervenciones mediante cuestionarios validados. También se
incluyeron los conceptos de PROMs y PREMs, permitiendo medir los resultados clinicos vy

humanisticos desde la perspectiva del paciente.

Caracterizacion de pacientes y analisis de adherencia y uso de IBP

El analisis de la adherencia a la prescripcion de IBP constituye el primer analisis de este tipo en Espafia
para estos medicamentos, uno de los mas prescritos con cargo al SNS. El analisis realizado evidencia,
ademas de la falta de adherencia al tratamiento, el uso prolongado de IBP mas alla de las
recomendaciones de las guias clinicas. Todo esto pone de manifiesto la necesidad de un rol mas activo

del farmacéutico comunitario en la optimizacion del uso de IBP.

Comparacion de tratamientos farmacol6gicos y no farmacoldgicos

Se valoraron las intervenciones con tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico, observando las
diferencias entre estos tratamientos de venta sin receta. A diferencia de la mayoria de los estudios en
la literatura, que se centran en tratamientos para sintomas persistentes descritos en las guias, este
estudio tuvo en cuenta también a los pacientes con sintomatologia esporadica y leve. Los resultados
de este trabajo ponen en valor el impacto positivo de la intervencion protocolizada del algoritmo en la
sintomatologia y calidad de vida de los pacientes que consultan por una sintomatologia tan prevalente

como la acidez y/o reflujo y su alto grado de satisfaccion.

6.5. Limitaciones.

Esta Tesis Doctoral tiene varias limitaciones.

Debido a la pandemia de COVID-19, la recoleccion de datos de seguimiento luego de los 14 dias de
intervencion no pudo ser presencial, pero el monitor del estudio evalué la informacion recibida por los

pacientes. El diez por ciento de los pacientes inicialmente incluidos se perdieron durante el
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seguimiento. Sin embargo, no hubo diferencias en las caracteristicas de los pacientes y se perdieron
porcentajes similares en los tres grupos de pacientes en cuanto a sus sintomas. Otra limitacidn fue que,
durante ese periodo, la comunicacion paciente-farmacéutico fue mas compleja debido a la presencia

de mamparas y a que los pacientes en ocasiones no querian pasar mucho tiempo en la farmacia.

Otra limitacién podria ser que este estudio no considera otras caracteristicas del paciente, como
enfermedades y tratamientos, que podrian afectar las variables en estudio. Sin embargo, se registraron
y examinaron el uso de medicamentos gastrolesivos por parte de los pacientes y el diagnéstico de
trastornos digestivos para determinar correlaciones y describir la poblacién. No pudimos encontrar

ningun resultado significativo.

En cuanto al disefio del estudio nos encontramos con la limitacidn asociada al disefio transversal no se
pudo establecer una relacion temporal entre los sintomas y las variables clinicas y sociodemograficas

a la hora de describir las caracteristicas del estudio de los pacientes del estudio.

Otra limitacién que supone el estudio es la propia presentacion clinica de los sintomas, ya que se
presentan de forma heterogénea, y en ocasiones en ausencia de pruebas es dificil establecer la dolencia
en el paciente, por lo que la clasificacidn de los sintomas puede ser complicada, sumandose a esto que
son los propios pacientes los que exponen sus sintomas, y en ocasiones las expresiones coloquiales
son dificiles de plasmar. Para suplir esta limitacién, antes de iniciar el estudio, los farmacéuticos
investigadores recibieron formacién mas especializada en cuanto a sintomatologias, su localizacion,
su tratamiento, asi como la forma de proceder para implementar de manera correcta el algoritmo en
cada caso, ademas de la formacion el algoritmo implica la inclusion de un cuestionario validado

(Escala de impacto GIS) que ha demostrado ser Gtil para clasificar a estos pacientes.

Por Gltimo, en relacidn a la intervencidon para la mejora de adherencia al tratamiento con IBP, no todos
los pacientes con falta de adherencia recibieron la intervencion para mejorarla, y esto es debido a qué
cémo es un tratamiento prescrito por el médico, en muchos casos el paciente prefirié acudir a la
consulta de su prescriptor y comentarle la situacion o directamente no se mostraron receptivos a la

intervencion en adherencia.
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Conclusiones

Conclusiones.
1. Esta Tesis Doctoral ha caracterizado por primera vez, desde el punto de vista clinico y
sociodemografico, a los pacientes que acuden a la FC por sintomas de acidez y/o reflujo, punto

de partida necesario para desarrollar estrategias preventivas y de manejo.

2. Maés de la mitad de los pacientes que consultan por acidez y/o reflujo en la FC presentan
sintomas solapados, de localizacién combinada a nivel epigéstrico y retroesternal. El 31.8%

presentan sintomatologia predominante retroesternal, y un 13.9% sintomas epigastricos.

3. Los pacientes con sintomas superpuestos relacionan sus sintomas con habitos alimentarios,
muestran criterios de alarma con mayor frecuencia, presentan un peor estado de salud en
cuanto a sintomas y calidad de vida, y son mas propensos a utilizar previamente un tratamiento
con IBP. Estas diferencias refuerzan la importancia de diferenciar la localizacion
predominante de la sintomatologia para el correcto manejo de los sintomas de acidez y reflujo

desde la FC.

4. La actuacion protocolizada del farmacéutico ante la consulta por acidez y reflujo en la FC
tiene un impacto positivo en la mejoria de los sintomas y en la calidad de vida de los pacientes,
especialmente en los pacientes con sintomas de localizacion predominante a retroesternal y en

aquellos con sintomas superpuestos.

5. Las intervenciones relacionadas con la educacion sobre habitos saludables y la indicacion de
tratamiento farmacoldgico sin prescripcion dieron como resultado una mejora significativa

tanto en la sintomatologia como en la calidad de vida de los pacientes.

6. Laindicacion de antiacidos en monoterapiay los alginatos en combinacion con antiacidos para
el alivio de los sintomas se asocian con una mejora en la puntuacién de la escala GIS de los

pacientes tras la actuacion farmacéutica.

7. EI99% de los pacientes se mostraron muy satisfechos con la actuacion farmacéutica recibida.
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8.

10.

Conclusiones

La mitad de los pacientes que consultan por acidez y reflujo en la FC tienen una prescripcién
activa de IBP no son adherentes al tratamiento con IBP. La intervencién de mejora de la
adherencia en estos pacientes tiene un impacto positivo en la mejora de los sintomas y calidad

de vida.

La inclusion en el estudio de PROMs y PREMSs permitid evaluar resultados mas alla
Unicamente del problema clinico, como la calidad de vida o la satisfaccion y experiencia con

la atencidn recibida, siendo este un enfogque novedoso en la evaluacién de resultados en FC.

Todos estos resultados proporcionan evidencias del valor afiadido de la intervencion
farmacéutica protocolizada en el manejo de pacientes con acidez y reflujo en farmacias
comunitarias espariolas y destacan la importancia de utilizar protocolos consensuados entre

niveles asistenciales en el Servicio de Indicacién Farmacéutica.
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esreflujo ~ Hojadeinformacion al paciente

Acidez y Reflujo Gastroesofagico
en la Farmacia Comunitaria

Titulo del estudio: “Estudio epidemioldgico de la acidez y reflujo gastroesofdgico en la farmacia comunitaria”.

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio epidemioldgico en el que se le invita a participar. El
estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos correspondiente
y ha sido clasificado previamente por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, de
acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencion es tan sélo que usted reciba la informaciéon correcta y suficiente para que pueda
evaluary juzgar si quiere 0 no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion
y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede
consultar con las personas que considere oportuno.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar y retirar
el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su farmacéutica/o ni
se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Esta Farmacia esta participando en un Proyecto para estudiar como mejorar la atencion farmacéutica
que usted recibe habitualmente, a través de la colaboracion con la Universidad Miguel Hernandez de
Elche y la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos Comunitarios.

Los resultados derivados de dichos proyectos de investigacion pueden incluir el desarrollo de guias de
practica clinica que mejoren la asistencia farmacéutica. El procedimiento que se me propone consiste
en permitir el estudio de mis datos demograficos, clinicos y antecedentes para ser utilizados en el citado
proyecto de investigacion de aplicacion clinica.

Si accede a participar en el proyecto se le realizaran diez preguntas breves relacionadas con sus habitos
generales de vida: edad, habito tabaquico, ejercicio fisico, estilo de vida y alimentacion. Finalmente, se
aplicara el algoritmo integral de manejo de la acidez y reflujo, para, a partir de los sintomas que usted
refiere, seleccionar la actuacion farmacéutica mas apropiada para resolver su consulta. Este algoritmo
es un Protocolo avalado por la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos Comunitarios y por la Sociedad
Espafiola de Médicos de Atencion Primaria. La duracion estimada de la entrevista es de cinco minutos.
Posteriormente, transcurridos quince dias, un farmacéutico/a del equipo diferente al que le ha realizado la
primera entrevista, contactara con usted por via telefénica en el momento que le venga bien para evaluar
el resultado de la actuacion farmacéutica que se ha realizado y su satisfaccion. Esta segunda entrevista
tendra una duracion estimada de cinco minutos.Para cualquier duda relacionada con el protocolo de
este estudio podré contactar con la Dra. Elsa Lopez Pintor, Investigadora principal de este proyecto,
mediante correo electronico a: elsa.lopez@goumh.umh.es.
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4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Yo no recibiré ninguna compensacion econémica ni otros beneficios, sin embargo, si las investigaciones
tuvieran éxito, podrian ayudar a optimizar la atencion farmacéutica recibida por los pacientes.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Independientemente de mi participacion en este estudio, tendré la misma atencion y podré disfrutar de
los mismos y Servicios que esta farmacia presta habitualmente.

7. CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto Los datos que proporcione el paciente se trataran de forma
confidencial, segin el Reglamento General de Proteccion de Datos (Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales). De acuerdo a lo
que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, maodificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo su farmaceéutico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto,
su identidad no sera revelada a persona.

Solo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en ningun caso
contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales,
direccion, n° de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos
fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de
la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al farmacéutico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de
Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la legislacion vigente.
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Anexo 9.2. Consentimiento informado escrito al paciente.




[ 4
esreflujo Consentimiento informado escrito al paciente

Acidez y Reflujo Gastroesofagico
en la Farmacia Comunitaria

F O O, oo

Titulo del estudio: “Estudio epidemioldgico de la acidez y reflujo gastroesofdgico en la farmacia comunitaria”.,

(Nombre y apellidos del paciente)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

HE NMaDIATO COM: e
(Nombre del farmacéutico investigador)

Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera.

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Asl, presto mi CONFOrMIAAA PATa QU e
(Nombre del participante)

participe en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion de los datos en las
condiciones detalladas en la hoja de informacion.

FIRMA DEL PACIENTE FIRMA DEL INVESTIGADOR
NOMBRE Y APELLIDOS NOMBRE Y APELLIDOS
FECHA FECHA

Este documento se firmara por duplicado, quedandose una copia el investigador y otra el paciente I



Anexo 9.3. Cuestionario de recogida de datos [CDR] del estudio Es Reflujo.




esreflujo ~ Cuestionario del paciente

Acidez y Reflujo Gastroesofagico
en la Farmacia Comunitaria

REGISTRO DEL INVESTIGADOR/A

Datos recogidos por (cédigo investigador) ... N° cuestionario™ ...
Fecha: (dd/mm/aa) oo

* A cada paciente se le asignara un nimero consecutivo.

1. COMPROBACION PARA VERIFICAR SI EL PACIENTE DEBE SER INCLUIDO O NO EN EL ESTUDIO

M Paciente mayor de 18 afos, se incluye porque (marcar lo que proceda):

[ ] Consulta por sintomas propios compatibles con acidez y/o reflujo

[ ] Solicita medicacion SIN receta para acidez y/o reflujo para uso propio (indicar cuél solicita):

Nombre COmMercial: ... Cdédigo Nacional: o

2. OFERTA DE PARTICIPACION

FARMACEUTICO/A:

M “Precisamente estamos colaborando con la Universidad y nuestra Sociedad Cientifica de Farmacia en un estudio
para mejorar la calidad de la atencion que damos a los pacientes que tienen sintomas como los suyos. iLe
gustaria participar?

M No durara mas de cinco minutos y su opinion es muy valiosa. Solamente le voy a hacer unas preguntas generales
sobre usted y sobre sus sintomas que me van a ayudar a atenderle mejor. Posteriormente, dentro de unos quince
dias le llamaran por teléfono para ver como le ha ido el tratamiento y para valorar mi atencion farmacéutica. El
cuestionario es andnimo, yo No VOy a tener acceso a sus respuestas ni vamos a utilizar la informacion para fines
distintos a los que le he comentado”

3. ACEPTACION PARTICIPAR Y FIRMA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ ] ACEPTA participacion, lee la Hoja de Informacién al paciente y firma el Consentimiento Informado
[ ] NO ACEPTA participar: RELLENAR la siguiente informacién y archivar el cuestionario. Estos datos son
importantes a efectos epidemioldgicos:

e SEXO [ ] Hombre [ ] Mujer

177




esreflujo ~ Cuestionario del paciente

Acidez y Reflujo Gastroesofagico
en la Farmacia Comunitaria

4. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

FARMACEUTICO/A: “En primer lugar le voy a realizar unas preguntas tipo para conocer un poco mas sobre
usted y sus habitos”

4.1. Sexo
[ ] Hombre

il\/lujer
¢Estd embarazada o en periodo de lactancia?

O Embarazada — Semanas de gestacion: ... (semanas)
(O En periodo de lactancia
O Ninguna de las dos

4.2. Fecha de nacimiento dd/mm/aa) ... 4.3. Peso . kg 4.4. Talla..... (cm)
4.5. Nivel educativo 4.6. Situacién laboral 4.7. Estado civil

[ Sin estudios [ ] Trabajador cuenta ajena ] Soltero/a

| Estudios primarios* ] Trabajador cuenta propia [ Ca;ado/a

[ ] Estudios secundarios** ] Jubilado L] Uhldo(a de hecho

(| Estudios universitarios | Desempleado ] Divorciado/a

1 NS/NC [ | Separado/a

* EGB/ESO. ** Bachillerato/BUP/FP. (] Viudo/a

4.8. ;Con qué frecuencia la realiza actividad fisica?

[ ] Todos los dfa

[ 1 Una o dos veces/semana
[ ] Entre 3y 5 veces/semana
[ ] Nunca

Habito tabaquico
4.9. (Fuma?

EST

Numero de cigarrillos/dia que fuma...........ooooo. cigarrillos/dfa
Numero total de afios que lleva fumando ... afios
Edad en la que se iNiCi0 ..o afios de edad, aprox.

EHa fumado
Numero de cigarrillos/dia que fumaba.............. cigarrillos/dfa
NuUmero total de afios que ha fumando ... afios
¢Cuanto hace que lo dejé? ... afios
Edad enla que se inicid.......... afios de edad, aprox.

[ ] Nunca ha fumado

217
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esreflujo ~ Cuestionario del paciente

Acidez y Reflujo Gastroesofagico
en la Farmacia Comunitaria

4.10. Respecto a su alimentacion, le voy a sefalar unos alimentos. Por favor, la frecuencia con
que los consume, puede ser: a diario; varias veces a la semana; 2-4 veces al mes; 1 vez al mes;
alguna vez al afio, 0 nunca,

Varias veces/ 2-4 veces/ 1 vez/mes Alguna vez/
A diario semana mes afio Nunca
e Bebidas alcohdlicas L] L] L] L] L] L]
o Café L] L] L] L] L] L]
e Chocolate L] ] ] O] ] O]
o TE L] L] L] L] L] L]
e Tomate L] L] L] L] [] L]
e Bebidas carbonatadas [] [] [] [] ] []
e Citricos L] L] L] L] L] L]
e Picantes L] L] L] L] [] L]
o Comidas copiosas/ricas en grasa [] [] [] [] [ []

4.11. ;Relaciona el consumo de alguno de los alimentos anteriores con la aparicién de los
sintomas que refiere? (RELLENAR TABLA)

p
o

e Bebidas alcohdlicas
o Café

e Chocolate

o Té

e Tomate

e Bebidas carbonatadas

e Citricos

e Picantes

e Comidas copiosas/ricas en grasa

D Ooo oo o4 o

e Otro alimento

y T ugiooogiginite

5. PROTOCOLO DE EVALUACION DE LOS SINTOMAS
“A continuacion, voy a hacerle unas preguntas sobre los sintomas que padece...”

5.1. ¢(Puede describirme los sintomas que tiene, por los que ha acudido a la farmacia?

Transcribir literalmente los sintomas que refiere el paciente

5.2. ;Desde cuando tiene estos sintomas?
[ ] 1-2dias [ ] 3-4 dias [ ] 5-6dias [ ] 7dias [ ] Mas de 7 dias

3/7
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esreflujo ~ Cuestionario del paciente

Acidez y Reflujo Gastroesofagico
en la Farmacia Comunitaria

5.3. Responda a las siguientes preguntas.

Escala de impacto de reflujo

L. 3-4veces/  1-2veces/  1-2veces/
En relacion a la semana pasada...

Diariamente semana semana mes Nunca
1. ¢Con qué frecuencia ha tenido los siguientes
sintomas?
a. Dolor en el pecho o detras del esternén ] L] [] [] []
b. Sensacion de quemazoén en el pecho o detras del
, b # O O O O O
esternon
c. Regurgitacion o sabor a acido en la boca [] [] [] [] [
d. Dolor o quemazon en la parte superior del
00r o : g O O O O O
estdbmago
e. Dolor de garganta o ronquera con tu acidez o
reflujo L [] ] N ]
2. ¢Con qué frecuencia los sintomas le han dificultado ] ] ] ] ]

dormir por la noche?
3. ¢Con qué frecuencia los sintomas le impiden

comer o beber los alimentos que habitualmente L] L] L] L] []
consume?
4. ;Con qué frecuencia los sintomas le impiden
participar activamente en su vida laboral o en sus ] [] [] [] [
actividades diarias?
5. ;Con qué frecuencia toma otra medicacion

c-ond O O O O O

adicional diferente a la recetada por el médico?

DETECCION DE SINTOMAS/SIGNOS DE ALARMA

5.4. ;Se acompanan estos sintomas de...? (marque si procede y todo lo que proceda)

[ ] Astenia/cansancio manifiesto

[ ] Disfagia (dificultad para tragar)

[ ] Vomitos recurrentes

[ ] Pérdida de peso no justificada

[ ] Tos nocturna o disnea (dificultad para respirar)
[ ] Sangrado digestivo

[ ] Dolor intenso

5.5. ¢Esta tomando alguno de los siguientes medicamentos? (farmacéutico puede ayudar en respuesta)

[ ] Analgésicos-antiinflamatorios (AINE) (ibuprofeno, AAS, diclofenaco...)
[ ] Bifosfonatos (alendronato)

[ ] Antagonistas del calcio y/o nitratos

[ ] Benzodiacepinas (diazepam, alprazolam)

[ ] Antagonistas alfa adrenérgicos (doxazosina)

|| Corticoides sistémicos

[ ] Progesterona/contraceptivos orales

[ ] Antidepresivos triciclicos (amitriptilina)

[ ] Teofilina

] Suplementos de hierro. Acido ascérbico

[ ] Otros medicamentos potencialmente gastrolesivos:




esreflujo ~ Cuestionario del paciente

Acidez y Reflujo Gastroesofagico
en la Farmacia Comunitaria

5.6. ¢Ha utilizado algun medicamento para estos sintomas que describe, antes de venir a la
farmacia?

[1SI —» (J? Con receta 9 Sin receta

¢Cual?
O Antiacidos+ alginatos

O Antiacidos en monoterapia
(O Antagonistas H2 (ranitidina, famotidina...)
(O IBP (esomeprazol, omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol)

() OFO (INGICA) oo

5.6b. En caso positivo, ;como le ha ido?
O Bien, me aliviaban los sintomas

O Regular-mal: no he notado mejoria a pesar del tratamiento

[ ] No

5.7. ¢Esta/ha estado diagnosticado de... (marcar si procede)

[ ] Enfermedad por reflujo gastroesofafico

] Ulcera géstrica o duodenal

[ ] Hernia de hiato

[ ] Infeccion por Helicobacter pylori

[ ] Alguna otra enfermedad que afecte al @STOMAEO ... e
[ ] No

Uso de antisecretores: inhibidores de la bomba de protones /ANTI-H2

5.8. ¢(Tiene prescrito/toma alguno de los siguientes medicamentos? (ANTISECRETOR Marcar lo que corresponda)
EIBP: esomeprazol, omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabepaazol

¢COmMo 1o toma? (Desayuno/Comida/MerieNdal/CONA) ... ..o
¢Desde cuando lo toma o lo tiene prescrito?
(O 1-2 semanas (O 3-4 semanas O 1-3 meses (O 3-6 meses O 1 aflo (O Més de un afio

EAntagonistas H2: ranitidina, famotidina

¢COMO lo toma? (Desayuno/Comida/MErIENAE/CONA) ... ....ooooooicooo oo
¢Desde cuando lo toma o lo tiene prescrito?
(O 1-2 semanas (O 3-4 semanas O 1-3 meses O 3-6 meses O 1 afio (O Mas de un afio

[ ] No
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esreflujo ~ Cuestionario del paciente

Acidez y Reflujo Gastroesofagico
en la Farmacia Comunitaria

5.9. Evaluacién adherencia antisecretores

a. ¢Se olvida alguna vez de tomarlo?

L] S

[ ] No

b. ;Lo toma a la hora indicada?

L] s

[ ] No

c. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacién?
LSt

[ ] No

d. Sialguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?
LSt

[ ] No

Resultado evaluacién adherencia

RELLENAR POR EL FARMACEUTICO TRAS EVALUAR ADHERENCIA ANTISECRETORES

| Adherente (si el paciente ha respondido NO a las preguntas a, ¢, d y Si a la pregunta b)

] NO adherente (si el paciente ha respondido NO a la pregunta b y/o Si a las preguntas a, ¢ y/o d)

GRACIAS POR SU COLABORACION. SU PARTICIPACION SERA DE GRAN AYUDA

“Como le he explicado al inicio, en unos 15 dias le lamara una compafiera farmacéutica para ver qué tal le
ha ido tras esta entrevista. Por favor, digame un teléfono donde esté disponible y el horario que le vendria
mejor. La llamada no durara mas de cinco minutos”.

DATOS PARA CONTACTAR CON EL PACIENTE A LOS 15 DIAS

N O O . e
T E OO e

Horario preferido: ..
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esreflujo ~ Cuestionario del paciente

Acidez y Reflujo Gastroesofagico
en la Farmacia Comunitaria

A RELLENAR POR EL FARMACEUTICO/A UNA VEZ RELLENADA LA ENTREVISTA

1. NIVEL SINTOMAS
[ ] Nivel epigastrico [ ] Nivel retrosternal

2. JUICIO FARMACEUTICO
[ ] Acidez ocasional

M Acidez o quemazén o ardor epigastrico +/- distension abdominal, plenitud postpandrial, dolor epigéstrico o saciedad precoz
M Sintomas ocasionales: hasta dos veces a la semana
M Leves: sin sintomas a alarma u otros criterios de derivacion y sin afectacion importante en la calidad de vida

[ ] Acidez con sintomas/signos de alarma o criterios de derivacion

M Presenta alglin sintoma de alarma (pregunta 5.4) y/o

M Los sintomas son persistentes: ocurren mas de dos veces a la semana y/o

M Los sintomas no desaparecen tras 7 dias de medicacion correctamente seleccionada y/o no se consigue alivio de los sintomas con
la medicacion.

[ ] Reflujo ocasional

M Caraceristicas/localizacién: acidez o quemazén o ardor retrosternal +/- regurgitacion o sensacién de subida retrosternal
M Sintomas ocasionales: hasta dos veces a la semana
M Leves: sin sintomas a alarma u otros criterios de derivacion y sin afectacion importante en la calidad de vida

[ ] Reflujo con sintomas/signos de alarma o criterios de derivacion

M Presenta algln sintoma de alarma (pregunta 5.4) y/o

M Los sintomas son persistentes: ocurren mas de dos veces a la semana y/o

M Los sintomas no desaparecen tras 7 dias de medicacién correctamente seleccionada y/o no se consigue alivio de los sintomas con
la medicacion.

3. ACTUACION PROFESIONAL FARMACEUTICA (marque TODO lo que proceda, puede realizarse mas de una actuacion)

[ ] Derivar al médico: se ha derivado al paciente al médico CON/SIN informe, porque presentaba sintomas de
alarma o algun otro criterio de derivacion, incluyendo embarazo o lactancia

[ ] Educacién sanitaria (se han dado recomendaciones individualizadas sobre estilo de vida y medidas higiénico-
dietéticas para prevenir/mejorar los sintomas

[ ] Se ha realizado una intervencién para mejorar la adherencia a los IBP/antagonistas H2, ya que el paciente
tiene prescrito un IBP o un antagonista H2 y en la entrevista se ha detectado falta de cumplimiento porque ha
respondido S| a alguna de las preguntas a,b,c,d, punto 5.9

[ | Dispensacion de tratamiento farmacolégico: se ha recomendado al paciente un tratamiento farmacoldgico,
reforzando proceso de uso: para qué, cuanto, cuando, hasta cuando (rellenar pregunta 4)

[ ] Recomendacién de tratamiento NO farmacolégico: se ha recomendado al paciente un tratamiento no
farmacoldgico (fitoterapia, nutracéuticos, protector mucosa esofagica,...), reforzando proceso de uso: para qué,
cuanto, cuando, hasta cuando (rellenar pregunta 5)

4. MEDICAMENTO DISPENSADO (nombre/cédigo nacional y grupo farmacolégico)

NOMDBIre COMEITIAL: oo Codigo Nacional: oo

Grupo farmacoldgico

[ ] Alginatos+ antiacidos

[ ] Antidcidos en monoterapia

[ ] IBP sin receta

[ ] Anti-H2

O

5. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DISPENSADO

NOMDBIre COMEICIAL: o Codigo Nacional: oo

NOMBre COMENCIAl: .o Codigo Nacional: oo,

777
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Anexo 9.4. EsReflux Protocol: Epidemiological Study of Heartburn and
Reflux-like Symptoms in Spanish Community Pharmacies.
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Abstract: (1) Background: Heartburn and reflux discomfort are frequent reasons for consultation at
the community pharmacy. To facilitate the assistance work of the community pharmacist and its
coordination between different levels of care, a group of experts in Community Pharmacy, Primary
Care, and Gastroenterology have recently worked on an algorithm to manage these symptoms in
the community pharmacy (Professional Pharmaceutical Service). The objective of this study is to
analyze the clinical and sociodemographic characteristics of patients with heartburn and/or reflux-
like symptoms who go to a community pharmacy, and to evaluate the clinical and humanistic results
after the implementation of a Professional Pharmaceutical Service. (2) Methods: A pre-post study will
be carried out to evaluate clinical and humanistic results after the implementation of a Professional
Pharmaceutical Service. We will include 1200 patients who ask for advice or get a non-prescription
medication due to acid and/or reflux symptoms in 240 Spanish pharmacies. Clinical data will be
collected at baseline and 15 days after the pharmaceutical intervention. The GERD Impact Scale (GIS)
questionnaire will be applied to assess changes in heartburn/reflux-like symptoms and quality of life
after the intervention.

Keywords: heartburn; reflux; dyspepsia; community pharmacy; intervention; reflux-like symptoms

1. Introduction

Gastroesophageal reflux, the passage of gastric content into the esophagus, presents
as the main symptoms of heartburn and/or reflux. Heartburn associated with reflux is
suffered postprandially in many patients as a painful retrosternal burning sensation [1,2].
Treatment with an alginate-antiacid combination has shown effectiveness with the dis-
placement neutralization of the acid pocket [3,4]. However, heartburn symptoms can be
also diagnosed in other affections, such as dyspepsia, defined as pain or discomfort at the
epigastric region (epigastric pain syndrome) and/or postprandial fullness, early satiety
(postprandial distress syndrome) related to the digestive area. Antiacid therapy has shown
effectiveness when the patient has sporadic symptoms [5-7]. The recognition of symptoms
and the location (epigastric and/or retrosternal) of the different gastrointestinal affections
is crucial for the early diagnosis of diseases that could develop more serious complications,
such as gastro-oesophageal reflux disease (GERD), Barrett’s oesophagus, etc., and the
specific management of the symptomes.

The prevalence of these symptoms varies according to epidemiology and sociode-
mographic characteristics such as geographic location, age, sex, body mass index (BMI),
nutrition habits, etc., [8-11]. Heartburn is reported by 20—40% of subjects in the Western
population [9] and according to a meta-analysis, the prevalence of dyspepsia is 21% [10].
A recent meta-analysis has estimated that the worldwide prevalence of one of the main
complications, GERD, is 13.3% [12], and in Spain, the prevalence is 9.8% but with variations
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between different geographic areas [8]. Although most subjects report that the duration of
these symptoms are limited, approximately 70% of them report symptoms during two or
more days per week [11]. The impact of these symptoms on work activity is also relevant,
with a high frequency of absenteeism and reduction in the number of productive hours,
which implies significant economic losses, both due to direct costs and those related to
medical visits and treatments [13].

Heartburn and reflux-like symptoms are frequent reasons for consultation at the
community pharmacy and the characterization of them is often complicated, and frequently,
the community pharmacy will be the only point of consultation for patients. Therefore, it is
necessary to know the clinical and sociodemographic characteristics of the patients who
go to the community pharmacy with heartburn and/or reflux, as support to characterize
the problem and to develop preventive and management strategies, including referral to
Primary Care when it was needed.

To improve the coordination between the community pharmacist and the different
levels of health care, a group of experts in Community Pharmacy, Primary Care, and
Gastroenterology has recently worked on an algorithm to manage these symptoms, with
the support of the Spanish Society Community Pharmacy (SEFAC) and the Spanish Society
of Primary Care Physicians (SEMERGEN) [14]. This algorithm establishes the management
strategies for a pharmacist (Professional Pharmaceutical Service) when a patient with heart-
burn and/or reflux-like symptoms goes to a community pharmacy, after the classification
of the patient according to the location of symptoms (epigastric and/or retrosternal) and
the degree of severity of symptoms. Previous algorithms have been developed in the
diagnosis and management of patients with heartburn and/or reflux-like symptoms [15].
In 2002, Gstaad Treatment Guidelines, an algorithm for the management of GERD was
developed [16]. In 2008, this algorithm was updated to provide clear guidance for all
healthcare professionals in order to better manage this pathology, enabling pharmacists to
use it as well as doctors [17]. This algorithm focused on the treatment of GERD with proton
pump inhibitor (PPi) and it did not take into account minor symptoms. Although a group
of gastroenterological and pharmaceutical experts participated in this update, the algorithm
did not reflect daily practice in a community pharmacy in which both patients with minor
and serious symptoms seek advice. Thus, the algorithm validated in our study aims to
include the characteristics of patients with serious and minor symptoms in a community
pharmacy setting.

This study aims to analyse the epidemiological characteristics of patients with heart-
burn and/or reflux-like symptoms who attend Spanish community pharmacies and evalu-
ate the impact of a Professional Pharmaceutical Service in both patient’s symptoms and
quality of life.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

A pre-post interventional study will be carried out to evaluate the impact of a Profes-
sional Pharmaceutical Service in both patient’s symptoms and quality of life.

2.2. Setting

The study will be carried out throughout the national territory, with an estimated
participation of 240 community pharmacies. The inclusion of participants and data collec-
tion will take place between January and June of the year 2023. There are approximately
22,000 community pharmacies in Spain with an average of 2117 people per pharmacy, the
lowest ratio in the European Union after Greece 15 (the minimum population allowed for
opening a new pharmacy range from 700 to 2500 in states). In Spain, Law 16/1997, of
25 April 1997, regulating the services provided by pharmacies, establishes that pharmacies
are private health establishments of public interest, subject to the health planning estab-
lished by the Autonomous Communities. This Law establishes that in Spain, the number of
inhabitants per pharmacy is around 2200 [18]. This means that on average, one pharmacy
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has to be supplied for every 2117 patients. Spain is one of the European countries with
the highest number of pharmacies per capita. All community pharmacies are privately
owned with only pharmacists owning a single community pharmacy, although more than
one pharmacist may jointly own a pharmacy.

2.3. Study Population

We will include patients > 18 years who attend a community pharmacy for symptoms
related to heartburn and/or reflux, or ask for treatment to improve them. We will exclude
subjects who ask for treatment for another person or women with a risky pregnancy.

The study participants will be considered included after signing the corresponding
informed consent.

2.4. Sample’s Size Calculation

The sample size determination is based on the second of the objectives in which we
evaluate the impact of a Professional Pharmaceutical Service in both patient’s symptoms
and quality of life. There is no previous data on the management of patients with symptoms
of heartburn and/or reflux at the community pharmacy. However, previous studies have
been carried out in other clinical settings in patients with reflux symptoms evaluated
through the Gastroesophageal Reflux Disease Impact Scale (GIS).

We estimated the number of people to assess 0.1 units of change over a 4-point Likert
scale between 2 visits (from 2.2 to 1.1) with a SD of 0.6 through the estimation of the mean
in repeated measures. We considered an alpha risk of 0.05, two-sided test and a beta risk
of 0.20 with a dropout of 20% [19]. With these calculations, we estimated to be needed to
include 707 patients. However, given that we want to analyse different factors associated
to this change (age, sex, race, educational level; b) clinical data: obesity, food and nutrition
habits (coffee, chocolate, tea, tomato, spicy food, citrus, and carbonated drinks), physical
exercise, smoking and alcohol habits, family history, and other gastrointestinal problems,
previous and current medication we will increase the sample size until 1200 patients
(15 patients per variable).

2.5. Recruitment Procedure

With the aim of obtaining a greater possible representation of the Spanish territory,
and thus, achieve a more accurate description of the clinical and demographic symptoms of
patients who attend a community pharmacy, we estimate that each community pharmacy
will include a minimum of 5 patients until the desired sample size is reached. Therefore,
and considering the necessary sample size (around 1200 people), we would need to include
240 community pharmacies. We had a list of consecutive pharmacies which were able to
participate in the study. Therefore, if a pharmacy declined to participate, we contacted
another pharmacy.

The Spanish Society of Community Pharmacy (SEFAC) will offer the participation to the
nearly 6000 community pharmacists’ members to the society. The participation of each commu-
nity pharmacy will be randomly selected, considering the population of each of the autonomous
communities, until the required sample size is reached (240 community pharmacies).

All registered pharmacists will receive prior training by the research team on the
objective, methodology and procedures of the study. This training will be accredited by the
Miguel Hernandez University of Elche, where the research team is located. The content
of the training will be available to pharmacists throughout the duration of the study on a
specific web platform of the EsReflux project. This training will consist of three training
videos with a duration of approximately 2 h, explaining the physiology and descriptions of
symptoms and how to use the algorithm and the web platform. In addition, the external
monitor will visit each pharmacist to test that the pharmacist has understood the procedure
of the study.
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2.6. Data Collection Procedure

The Esreflux project will include two visits, at baseline and 14 days after the interven-
tion (Figure 1).

Patient who attends a community pharmacy for

symptoms or request medication for heartburn

Y

Inclusion in the study: fulfill of selection criteria and

=S— Baseline visit
signature of informed consent

v

Data collection: Baseline evaluation: symptoms heart-

burn/reflux-like symptoms and GIS Questionnaire.

Y

Professional Pharmaceutical Service: Intervention
Intervention -
Evaluation:

Follow-up visit

(14 days later)

- Follow-up evaluation: Questionnaire GIS.

- Armando Patient Satisfaction Questionnaire

- Treatment Satisfaction Questionnaire for Medi-

cation (if the intervention included treatment)

Figure 1. Description of the study procedure.

2.7. Baseline Visit

Phase 1: Those patients who fulfil the selection criteria will be invited to participate
in the Esreflux project. The community pharmacist will explain the study and if patient
agrees, after signing the informed consent will be included in the study. Each participant
will be consecutively anonymised with an identification code as follows: CA-III-PN (CA:
autonomy code; III: initials of the researcher; PN, and N the number of participant).

The community pharmacist will collect the following data through a Data Collection
Notebook (CDR): (a) sociodemographic data: age, sex, race, educational level; (b) clinical
data: obesity, food and nutrition habits (coffee, chocolate, tea, tomato, spicy food, citrus,
and carbonated drinks), physical exercise, smoking and alcohol habits, family history,
and other gastrointestinal problems, previous and current medication. In addition, the
pharmacist will advise the patient in case of concerning symptoms.

Previously to the application of the intervention, the community pharmacist will
evaluate the heartburn/reflux-like symptoms (duration/intensity) through the application
of the GERD Impact Scale questionnaire (GIS questionnaire). This is a questionnaire
validated in Spain [20] for the healthcare professional to manage the patient with reflux.
The GIS is composed of nine questions and uses a four-graded Likert scale for answers (i.e.,
daily, often, sometimes, and never) (Table 1). The recall period for the questions was seven
days after the study visits. The nine questions cover three dimensions: upper GI symptoms
(questions 1a, 1b and 1d), other acid-related GI symptoms (questions 1c and 1e) and the
impact of the symptoms on the patient’s daily lives (questions 2, 3, 4 and 5). A mean score
will be calculated for each dimension, generating a number between 1 and 4. In addition,
the pre—post changes from Visit 1 to Visit 2 will be calculated within each severity level.
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Table 1. Questions of the GERD Impact Scale (GIS).

1. How often have you had the following symptoms:

a. Pain in your chest or behind the breastbone?

b. Burning sensation in your chest or behind the breastbone?

c. Regurgitation or acid taste in your mouth?

d. Pain or burning in your upper stomach?

e. Sore throat or hoarseness that is related to your heartburn or acid reflux?

2. How often have you had difficulty getting a good night’s sleep because of your symptoms?
3. How often have your symptoms prevented you from eating or drinking any of the foods
you like?

4. How frequently have your symptoms kept you from being fully productive in your job or
daily activities?

5. How often do you take additional medication other than what the clinician told you to take?

In addition, its usefulness has been seen in the follow-up of the patient [16] since it
includes aspects of reflux symptoms and quality of life, so it can be applied to the evaluation
of changes in patient management.

An independent external monitor with clinical trial experience will regularly monitor
compliance with the study protocol in each community pharmacy and validate each
patient’s questionnaire prior to enrolment in the study.

Phase 2: Once the data have been collected, the community pharmacist will apply the
algorithm [14] for patients with reflux-like symptoms developed by the different scientific
societies. This algorithm establishes the different steps to be followed by the community
pharmacist in communication with the primary care physician (Figure 2).

COMMUNITY PHARMACY
A patient who attends 3 community pharmacy for symptoms

or reguest medication f{ir heartburn or/and reflux

‘ HEARTEURM OR/AND REFLUX LIKE SYMPTOMS ‘

!

| Pregnancy,/Breastfeeding |

Phzrmacist medication dispensing: alginates+/- antiacid therapy.
l e R

Recom

for consultation to primary care

Referral criteria: kids<Byears, pluripathology, recurring symptoms, asthenia/manifest fatigue, dysphagia, recurring wvomiting, unjustified weight
loss, nocturnal coughing/dyspnea, signs of digestive bleeding, postprandial fullnessfearly satiety, severe pain, treatments with potentially
gastrolesive medicines.

} 1 s
| occasionzl/sporadic symptoms | | Refier to primary care
Epigastric heartburn/ dyspepsia sensation: heartburn, discomfort, Heartburn/gastrossophagez| reflux: heartburn, discomfort,
burning sensation at epigastric regicn +/- abdominal bloating, burning sensation at retrosternal region +/- regurgitztion.
pustprandi?l fullness, early satisty, pain epigas:r'llc. l l
L L[]
Mo PPI treatment: PPl treatment: PPl treatment: Na PPl treatment
Pharmacist medication dispensing: Assess adharence to treatment Assess adherence to treatment Fhzrmacist medication
) o dizpenzing:
+ Antiacid therapy Pharmacist medication dizpensing: Pharmacist medication
dizpensing: + Alginates+/- antizcid therapy
+ Alginates+/-antiacid therapy + Alginates+/- antiacid therapy
+ Alginates+/- antizcid therapy +FPI (QTC)
+PPI(OTC) + Antiacid therapy
+H2RA (OTC)
+ H2RA (OTC) + Nutraceuticals

- Recommendations on the dispensing of medicines: for what, how much, for how lang, how, when, warnings.

- Recommendations about lifestyle habits and hygiens and dietetic measures.

1

| Suspected NOMs. None or bad clinical response [3-7 days) |

1

| Refer to primary care |

Figure 2. Heartburn and/or reflux-like symptom management algorithm in community pharmacy.
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Phase 3. Follow-up visit: Evaluation of results. Fourteen days after the pharmaceutical
intervention is carried out, the independent external monitor will phone the patient to
collect data related with the efficacy of the intervention and the patient’s satisfaction with
the pharmaceutical care received.

2.8. Outcome Measures

In the follow-up visit, pharmacists will assess the evaluation of the patient’s
heartburn/reflux-like symptoms (duration/intensity) and their quality of life through
the GERD Impact Scale Questionnaire (GIS) [19,20]. We will consider that the Professional
Pharmaceutical Service has an impact if there is a significant difference in the GIS Ques-
tionnaire score for one of the three dimensions (upper GI symptoms, other acid-related GI
symptoms and the impact of the symptoms on the patient’s daily lives) before and after the
intervention. We will also assess the change in the overall score (change of 0.1 compared
with the previous score).

We carried out a systematic review of those reviews which evaluated the available
instruments for assessing the patient-reported outcomes for GERD symptoms. Based on
the articles retrieved [21-25] we decided to include the GERD Impact Scale Questionnaire
(GIS) for the evaluation of patient’s heartburn/reflux-like symptoms.

The monitor will also evaluate patients’ satisfation with pharmacist intervention
through the Armando Patient Satisfaction Questionnaire [26] and with the medication
(for those patients who received a pharmacological treatment) through the Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication [27].

2.9. Data Analysis Plan

The data analysis will be carried out by a Data Monitoring Committee (DMC) formed
by the research team (principal investigator, collaborating researcher and external mon-
itor) of the Miguel Hernandez University of Elche, independent of the sponsor and
competing interests.

All data will be collected in the CDR and only the principal investigator and the
external monitor will have access. The data collected will be included in a structured
database according to the variables selected for the study. The data will be checked for
correct entry by the monitor. The analysis will be carried out with IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 27.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp.

Data will be presented in descriptive form with specification of absolute and rel-
ative frequencies. We will calculate the precision of each measure by determining the
95% confidence interval.

To assess the impact of the intervention, and given that the questionnaire that is
applied has 9 items (5 of symptoms and 4 of quality of life) with 4 scales in each (from
daily to never), we will use the 4-point Likert scale, and a p-value less than 0.05 will be
considered significant.

2.10. Ethics

This study has been approved by the Ethical Committee of the Sant Joan D’Alacant
Hospital and by the Spanish Medicine Agency (AEMPS).

Participation in the study by research pharmacists will be voluntary, and indepen-
dent. Research pharmacists will receive compensation proportional to the time and addi-
tional responsibilities dedicated to the study. This financial compensation will be explicit
and transparent and will be made known to the evaluating Institutional Review Board
(IRB)/Independent Ethics Committee (IEC).

The research pharmacist will sign a researcher commitment by means of which he/she
to correctly collect validated real data, which may be useful and valuable in the research.
The research pharmacist will inform the patient about his/her inclusion in the study, both
orally and in writing, through the Participant Information Sheet, ensuring that he/she
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understands the information provided before giving their consent and that he/she can
leave the research study at any time.

The data provided by the patient will be treated confidentially, according to the General
Data Protection Regulation (Regulation 2016/679 of 27 April). Only the external monitor
and the community pharmacist will have access to the personal data such as telephone
number (for the follow-up visit) and the main symptoms and treatments.

In the database, patients will be individualized by means of dissociated, non-identifiable,
nonsense codes for any other information system and that will not allow the identifica-
tion of individual patients or their crossing with other databases (each participant will
be consecutively anonymized with an identification code as follows: CA-III-PN (CA: au-
tonomy code; III: initials of the researcher; PN, and N the number of participant)). The
project database will not contain any data that allows the identification of patients, and the
research team will not have-neither from these databases nor from other sources-patient
identification information.

2.11. Dissemination

Results will be published in scientific journals and presented at congresses of societies
such as the Spanish Society Community Pharmacy (SEFAC) and reports will be shared
on pharmacist platforms. Authorship eligibility will be made following the International
Committee of Medical Journal Editors Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations
2018). The use of professional writers is not foreseen.

3. Discussion

Knowing patients’ clinical and sociodemographic variables associated with heartburn
and reflux-like symptoms will allow community pharmacists to earlier detect those patients
with a higher risk of complications, and therefore, which patients need to be referred to the
primary care. In addition, the evaluation of the impact of the Pharmaceutical Professional
Service on in both patient’s symptoms and quality of life will show the effectivity of
including such service in the community pharmacies to improve the management of
affected patients.

Previous studies carried out in community pharmacies showed positive results. Pre-
vious research [28] showed how pharmacist-provided medication therapy management
services effectively reduced costs associated with patient medication use in patients with
GERD. Another study carried out in Swedish pharmacies [29] demonstrated a counsel-
ing model designed to discover and resolve problems related to symptoms, and drug
use appeared to have a favorable impact on outcomes in customers with dyspepsia seek-
ing nonprescription drug treatment in Swedish pharmacies. Nevertheless, this is, to our
knowledge, the first study that assess the characteristics of patients attending to commu-
nity pharmacies for heartburn/reflux-like symptoms, and the impact of a Pharmaceutical
Professional Service in collaboration with Primary Care to manage these patients.

This study is not without limitations. Firstly, the Pharmaceutical Professional Service
is based on patients’ self-reported symptoms, and given the heterogeneity of symptoms in
these pathologies, it may be difficult to differentiate. However, the inclusion of different
questions about their symptomatology and the validated Questionnaire GIS will help the
pharmacist to improve the detection of the symptoms. Secondly, some patients may be lost
to follow-up; however, given the short period of time between the two visits, we expect
these losses to be minimal. In any case, it will provide us with information about the
epidemiological characteristics of these patients. Lastly, we will only assess the adherence
to treatment in those patients who are given a new medication to deal with their symptoms.
However, according to the algorithm, not all the patients will be given treatment. We
will assess the patients’ satisfaction with the intervention and the difficulties to follow the
recommendations, so, we will be able to indirectly assess if they follow them. We have
included this explanation in the limitations section.
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4. Conclusions

This study will allow us to analyse the epidemiological characteristics of patients
with heartburn and/or reflux-like symptoms who attend Spanish community pharmacies.
This will allow community pharmacists to detect early those patients with a higher risk of
complications and, therefore, which patients should be referred to primary care. In addition,
evaluation of the impact of the Professional Pharmacist Service on both symptoms and
quality of life of patients will show the efficacy of including such a service in community
pharmacies to improve the management of affected patients.
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Anexo 9.5. Prevalence and risk factors of upper gastrointestinal symptoms
in community pharmacies in Spain: a cross-sectional study.
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Background: Frequently, the community pharmacies are the only points of
consultation for upper-gastrointestinal symptomology. However, the
heterogeneity of symptoms often limits the correct management of the
patient. The study aim is to describe the epidemiological and clinical
characteristics of patients with upper-gastrointestinal symptoms who ask for
advice in community pharmacies.

Methods: A cross-sectional study was performed in 134 Spanish pharmacies
(June-October 2022) and we included 1,360 patients. We collected
sociodemographic, clinical variables and current medication data. The
pharmacist evaluated the gastrointestinal symptoms through the application of
the GERD Impact Scale (GIS questionnaire). Patients were classified into three
groups according to their symptoms: epigastric, retrosternal and overlapping
symptoms.

Results: Median age was 49 years (interquartile range 36-62 years) and 59.3%
were women. Most patients reported overlapping symptoms (738%, 54.3%), 433
(31.8%) retrosternal and 189 (13.9%) epigastric symptoms. Patients with
overlapping symptoms were more likely to associated consumption of foods
and/or drinks and symptoms and showed lower scores on the GIS scale (median
26, IQR 20-30) than those with epigastric (median 32, IQR 29-33) and retrosternal
(median 32, IQR 28-34) symptoms (p < 0.001). Patients in treatment with a
combination of alginates and antiacids were more likely to think that it better
alleviated their symptoms in all the patients included (p = 0.012).

Conclusion: More than half of the patients showed overlapping symptoms and
were more likely to associate their symptoms with dietary habits and having
poorer scores in the GIS scale. Clinical awareness of such overlapping condition
would help optimize the management of patients with upper gastrointestinal
symptoms in practice.

KEYWORDS

community pharmacy, gastroesophageal reflux, functional dyspepsia, epigastric
symptoms, retrosternal symptoms

Abbreviations: FD, functional dyspepsia; GERD, gastroesophageal reflux disease; GER, gastroesophageal
reflux; GERD impact scale questionnaire (GIS questionnaire); OTC, over the counter medication.
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1 Introduction

Functional Dyspepsia (FD) and Gastroesophageal Reflux (GER)
are the two most prevalent upper gastrointestinal disorders (Ford
et al,, 2015; Eusebi et al., 2018b). FD is defined by the Rome IV
criteria (Drossman and Hasler, 2016) as the presence of symptoms
thought to originate in the gastroduodenal region. FD includes
patients with postprandial distress syndrome (PDS), characterized
by meal-induced dyspeptic symptoms, and patients with epi gastric
pain syndrome (EPS), which refers to epigastric pain or burning that
does not occur exclusively postprandially, may occur during fasting,
and may even improve with meal intake; however, both syndromes
can coexist (de Bortoli et al., 2018). It is reported to affect
approximately 20% of the general population (Tack et al., 2006).
GER, defined by the presence of frequent heartburn or acid
regurgitation, also affects 20% of the population (Locke et al.,
1997). Both diseases are frequently chronic, often need treatment
and affect patients’ quality of life (Ronkainen et al, 2006). In
addition, GER can lead to Gastroesophageal Reflux Disease
(GERD), a more severe and long-lasting condition.

Previous studies demonstrated an overlap between GER and FD,
mainly in those patients with EPS. A previous population study in
3,831 subjects found that FD and GER occurred together more
commonly than expected by chance (Guillemot et al., 2005; Tack
et al,, 2005; Ghoshal et al., 2011; Choung et al., 2012). Other studies
have also shown this overlap in a considerable proportion of
patients. A recent systematic review of studies including general
population found that FD and GER overlap in more than 25% of
individuals (Eusebi et al., 2018a). The possible causes could include
the presence of confounding factors as the infection by Helicobacter
pylori or shared pathophysiological mechanisms. In general, chronic
gastritis, a known consequence of a chronic H. pylori infection, is
known to lead to a reduction in gastric acid secretion and a reduced
prevalence of GERD. Lower rates of gastritis were also observed in
patients with FD (Quigley and Lacy, 2013). Previous evidence found
that a common pathophysiological mechanism might underlie both
conditions (Choung et al., 2012); nevertheless, few studies have
examined pathogenetic mechanisms among patients in whom these
disorders coexist or overlap. A previous systematic review
that
contribute to this overlap, including esophageal acid exposure,

summarized  pathophysiological ~ mechanisms could
gastric dysmotility and visceral hypersensitivity (Geeraerts et al.,
2020). Another study supporting the hypothesis of an underlying
pathophysiological mechanism in FD and GERD demonstrated that
impaired gastric accommodation, a well-accepted
pathophysiological mechanism in FD, was related to the presence
of transient lower esophageal sphincter relaxations, which are the
main mechanism underlying reflux episodes in both healthy subjects
and patients with GERD (Pauwels et al., 2014). In addition, another
important feature of FD is the presence of duodenal eosinophilia,
which has recently been shown to be associated with an increased
risk of new-onset GERD in FD (Ronkainen et al., 2019). The
diagnosis of this condition is therefore unclear and the
development of uniform definitions for the diagnosis of
overlapping GERD and FD would help clinicians in the
establishment of treatment approaches rather than symptom-

based treatment.
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For many patients the community pharmacies are the first
points of consultation for gastrointestinal symptomologies, due
to their accessibility (Tytgat et al, 2008). Moreover, mild
treated with over-the-counter(OTC)
medication and patients do not usually visit their general

symptoms are often

practitioner unless their symptoms worsen, partly due to the
burden on primary care. The literature shows that pharmacists

of mild
symptoms,

play an role in the

gastrointestinal

important management

symptoms, recognizing alarm
confirming the diagnosis, referring to a specialist when
necessary, and guiding patients with OTC treatment
(Boardman and Heeley, 2015). Although dispensing OTC are
not the best option for clinical care, it is a common strategy in
community pharmacies. OTC and proton pump inhibitors (PPi)
treatments without prescription are also included in some clinical
guidelines, due to their use in daily practice, as patients’
symptoms are sometimes intermittent and mild (Haag et al,
2009). A previous consensus-based guideline on the OTC
management of gastroesophageal reflux disease with PPIs,
reflected

necessary, the pharmacist could specify an OTC treatment to

that apart from the physician referral, when
control symptoms (Holtmann et al., 2011). Furthermore, a
previous Delphi consensus reached by an international group
of experts, showed that the use of OTC and PPi was not associated
with a significant risk in the treatment of symptoms under the
supervision of healthcare professionals (Johnson et al., 2017).

Given that these disorders frequently coexist, the ability of the
pharmacist to distinguish between FD, GER and FD-GER overlap,
which affect patients” health in different ways and imply different
treatment approaches (Eusebi et al., 2018a), is essential for patient
management. Although lifestyle interventions are required in
patients with upper-gastrointestinal symptoms are treated with a
proton-pump inhibitor (PPI) because many healthcare professionals
assume that all upper gastrointestinal symptoms are due to acid
reflux. However, patients with FD show a low response rate to this
treatment and thus, their symptoms persist (Pinto-Sanchez et al.,
2017). To establish an accurate diagnosis in the community
pharmacy, the evaluation of relevant clinical and
sociodemographic variables that distinguish patients with overlap
symptoms from those who have either FD or GER could support
these health professionals to better optimize treatment approaches
in these patients.

Considering this scenario, a protocol to manage patients with
upper-gastrointestinal

symptoms has been developed by

community  pharmacists,  general  practitioners  and
gastroenterologists with the support of the Spanish Society of
Community Pharmacy (SEFAC) and the Spanish Society of
General Practitioners (SEMERGEN) (Semergen, 2019). The
describe the
with  upper

gastrointestinal symptoms who attend a community pharmacy,

objectives of this protocol are a) to

epidemiological characteristics of patients
and b) to provide a precise protocol for the pharmacist in the
management of patients with upper-gastrointestinal symptoms.

In this study we aimed to describe the different epidemiological
and clinical characteristics of patients with upper gastrointestinal
symptoms, who attend community pharmacies for advice or to

obtain an OTC medication.
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2 Materials and methods

2.1 Study design

A cross-sectional study was conducted to describe the
sociodemographic and clinical characteristics of patients with
upper gastrointestinal symptoms who attended community
pharmacies between June and October 2022. This study is a part
of a pre-post interventional study, whose protocol has already been
published, which was carried out to evaluate the impact of a
Professional Pharmaceutical Service on both patients’ symptoms
and quality of life (Lopez-Pintor et al., 2022).

2.2 Setting

We invited community pharmacists throughout the national
territory to participate. In Spain, pharmacies are private healthcare
establishments which work in concordance with the public health
system and are subject to the health planning established by the
Autonomous Communities. Although there is only one pharmacist
owner per pharmacy, other pharmacists can work under the title of
assistant pharmacist. Both pharmacists have the qualification
requirements established by law, and are registered in the Official
College of Pharmacists, according to Law 29/2006, the 26th July
(BOE-A-2006-13554, 2006). In Spain, the Royal Decree 1/2015, the
24th July, regulates the sale of non-prescription medicines in
pharmacies: non-prescription medicines can only be sold if they
have been approved by the Spanish Agency for Medicines and
Health Products.The pharmacist is obliged to inform patients
about the correct use of medicines, precautions and side effects
(BOE-A-2006-13554, 2006; BOE-A-2015-8343, 2015). At the end of
2021, there 78,128
22,198 community pharmacies in Spain. (Number of pharmacies
in Spain 2007-2021, 2022).

were registered  pharmacists and

2.3 Study population

We included patients >18 years who attended a community
pharmacy due to the presence of upper gastrointestinal symptoms or
who asked for treatment without prescription (over the counter
-OTC- medication) for the treatment of these symptoms. We
excluded those who asked for treatment for another person, or
women with high-risk pregnancies. The study participants were only
included if they had previously signed the informed consent form.

2.4 Sample size calculation

The sample size was estimated to fulfil the second of the
objectives of the established protocol, which was to evaluate the
impact of a Professional Pharmaceutical Service on both patients’
symptoms and quality of life. We estimated the number of people to
assess 0.1 units of change over the GERD Impact Scale questionnaire
(GIS), a 4-point Likert scale between 2 visits (from 2.2 to 1.1) with an
SD of 0.6 through the estimation of the mean in repeated measures
(Lopez-Pintor et al,, 2022). Taking into account an alpha risk of 0.05,
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two-sided test and a beta risk of 0.20 with a dropout of 20% we
initially included 707 patients. However, we then increased the
sample size to 1,200 patients (15 patients per variable) because
we wanted to analyse different factors associated with relevant
sociodemographic and clinical variables. This sample size allowed
us to adequately describe the sociodemographic and clinical
characteristics in patients with upper gastrointestinal symptoms
who visited community pharmacies, which was the aim of the
present study.

2.5 Recruitment procedure

The Spanish Society for Community Pharmacy (SEFAC),
RECKITT and the Universidad Miguel Hernandez (UMH) asked
a random sample of community pharmacists to voluntarily
participate in our study, and we adjusted the sample size to the
population of each autonomous community, until the required
sample size was reached. We invited 411 community pharmacies
to participate, but finally 134 (32.6%) community pharmacies from
23 Spanish provinces were included in the study. We estimated that
each community pharmacy would have to include a minimum of
5 patients to achieve sample size. All registered pharmacists received
prior training by the research team on the objective, methodology
and procedures of the study. This training was accredited by the
Miguel Hernandez University of Elche, where the research team is
located.

2.6 Data collection

Patients who met the criteria were identified by a community
pharmacist and then invited to participate in the study. First, the
community pharmacist explained the study and gave them an
information sheet (regarding privacy and details of the study)
and if they agreed to participate, they signed the informed
consent form. Patients were classified with an identification code:
CA-III-PN (CA: autonomous community code; III: researchers
initials; PN, and N represents participant’s number).

The pharmacist collected the sociodemographic and clinical
The
sociodemographic characteristics included: a) age, b) sex (male or

information orally by means of a questionnaire.
female), c) educational level: no studies, primary education,
secondary education and university education. The clinical data
included: a) body mass index (BMI) (kg/m2); b) reason for attending
the pharmacy: seeking treatment advice or requesting OTC
medication; ¢) requested treatments: antiacid monotherapy, a
combination of alginates and antiacids, PPL; d) frequency of
physical activity: every day, once or twice a week, 3-5 times a
month and never; e) smoking habit: smokers, ex-smoker, never-
smoker; f) frequency (daily/3-4 times a week, 1-4 times month, once
a year or never) of consumption of foods and drinks associated with
studied symptoms in the literature: alcoholic beverages, coffee,
chocolate, tea, tomato, carbonated beverages, citrus food, spicy
food, heavy or high-fat meals, and if the patients associate
symptoms with their consumption of these items; g) onset of
symptomatology (1-2 days ago, 3-4days ago, 5-6days ago,
7 days ago or more); h) presence of alarm criteria: symptoms
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(asthenia, dysphagia, recurrent vomiting, unexplained weight loss,
gastrointestinal bleeding, severe pain, dyspnea, shortness of breath,
nocturnal cough); intake of medicines often associated with
symptoms
alendronates, calcium antagonists and/or nitrates, progesterone/

(anti-inflammatory  analgesics,  bisphosphonates

oral  contraceptives, tricyclic  antidepressants/amitriptyline,

theophylline, iron supplements, benzodiazepines, alpha-
adrenergic antagonists/doxazosin and systemic corticosteroids),
and diagnosis of gastrointestinal disorders or diseases (GERD,
gastric ulcer, hiatus hernia, infection with H. pylori, food
intolerances, colon disorders, gastritis); j) previous use of
medicines to relieve symptoms, prescribed and/or OTC; k)
GERD (GIS)
5 questions: 1) location of symptoms, 2) effect of symptoms on

eating and drinking habits, 3) effect of symptoms on sleep quality, 4)

Impact Scale questionnaire consisting  in

effect of symptoms on productivity at work and/or daily activities, 5)
frequency of intake of unprescribed treatments. This questionnaire
is validated in Spain (Nuevo et al., 2009).

2.7 Data analysis plan

We designed a database structured in accordance with the study
variables. After the pharmacist had uploaded the information to the
database, it was checked and validated by an external monitor. Only
the principal researcher and the monitor had access to the database.
The evaluation was carried out using IBM SPSS Statistics for
Windows, version 27.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp.

Patients were classified in 3 groups: a) patients with epigastric
symptoms b) patients with retrosternal symptoms, and c) patients
with overlapping epigastric and retrosternal symptoms. This
classification was based on the one to five questions of GIS
questionnaire related to localization of symptoms. Patients with
epigastric symptoms were those who had a punctuation from 1 to
3 (frequency of symptoms: daily, often, or sometimes) in the question
which refers to symptoms in the upper part of the stomach associated
to the epigastric area and a 4 (never) in questions which refer to
symptoms associated with the retrosternal area. Patients with
retrosternal symptoms were those who had a punctuation from
1 to 3 (frequency of symptoms: daily, often, or sometimes) in
questions which refer to symptoms associated with the retrosternal
area and a punctuation of 4 (never) in the question which refers to
symptoms associated to the epigastric area. Patients with overlapping
symptoms were those who fulfilled both definitions.

Data were analysed and presented in descriptive form using
absolute and relative frequencies with the 95% confidence interval,
the GIS questionnaire responses were measured using a four-point
Likert scale, and then a score is calculated, giving a number between
1 and 4. p-value <0.05 is considered significant.

A multivariate analysis was performed to measure the
association between covariates (requested treatments, associations
between alcoholic/carbonated drinks, spicy food and symptoms,
frequency of avoiding eating or drinking foods because of the
symptoms, use of prescribed/non prescribed treatment before to
relief symptoms, previous treatment used) and retrosternal and both
retrosternal and epigastric symptoms using a logistic regression
model. We reported raw and multivariable adjusted odds ratios
(ORs) with 95% CI and 0.05 < p-value was considered significant.
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Patients who were
asked to participate in
the study

N=1498

Patients who asked for
treatment for another

person or women with
high-risk pregnancy

N=138 (9.2%)

Patients who met
inclusion criteria

N=1360 (90.8%)

FIGURE 1
Flowchart of the participants of the study sample.

3 Results

3.1 Sociodemographic characteristics of the
patients included in the study

Of the 1,498 patients who attended a community pharmacy due to
the presence of upper gastrointestinal symptoms or who asked for an
OTC- medication, we included 1,360 (90.8%) patients (Figure 1). The
included patients were divided into 3 groups according to their
symptoms: 738 (54.3%) reported overlapping symptoms, 433
(31.8%) retrosternal symptoms, and 189 (13.9%) epigastric
symptoms. Participants were predominantly female (807%, 59.3%),
median (IQR) age was 49 years (36-62) and median (IQR) BMI was
25.8 kg/m?2 (23.2-28.9). There were no differences between the different
3 groups according to age or sex. Most of the participants who went to
the pharmacy were asking for an OTC medication to relieve their
symptoms (773%, 57%). Most participants had university (474%,
349%) and secondary education (470%, 34.6%). According to
lifestyle habits, 310 (22.8%) patients never practised physical activity
and 699 (51.4%) were non-smokers (Table 1).

There were statistical differences according to the treatment
requested. Antacid monotherapy was the most requested treatment
in all groups (70.1%) and mainly in patients with epigastric
symptoms (89.1%) in comparison with patients with retrosternal
symptoms (70.5%) and overlapping symptoms (65.1%). A
combination of alginate and antiacid (16.5%) and PPI (11%)
were more frequently requested in patients with overlapping
symptoms (11%) than in patients with epigastric (5.5%) and
retrosternal symptoms (10.3%) (p = 0.001).

3.2 Dietary habits of the patients included in
the study

Table 2 shows the patients’ dietary habits according to
consumption frequency. Coffee (957%, 70.4%), tomato (1,018%,
749%) and citrus fruits (700%, 51.5%) were more frequently
consumed (daily/3-4 times per week). In contrast, alcohol beverages
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TABLE 1 Patients’ sociodemographic characteristics and reasons for attending a community pharmacy.

Variables N (%) Total Epigastric symptoms Retrosternal symptoms Overlapping symptoms
1360 (100) 189 (13.9) 433 (31.8) 738 (54.3)
Sex 0.903
- Female 807 (59.3) 111 (58.7) 254 (58.7) 442 (59.9)
- Male 553 (40.7) 78 (41.3) 179 (41.3) 296 (40.1)
Age (years) (median, 49 (36-62) 48 (36-60) 51 (38-64) 49 (36-61) 0.345
interquartile range)
BMI (kg/m?) (median, 25.8 (23.1-28.9) 25.2 (22.6-28.4) 25.8 (23.3-28.6) 25.9 (23.1-29.0) 0.488
interquartile range)
Reason for consultation 0.277
Seeking treatment advice for the | 533 (39.2) 78 (41.3) 158 (36.5) 297 (40.3)
symptoms
Requesting over-the counter 774 (57) 108 (57.1) 258 (59.6) 408 (55.4)
medication
Both 52 (3.8) 3 (1.6) 17 (3.9) 32 (4.3)
Requested treatments 0.001
- Antiacid monotherapy 573 (70.1) 98 (89.1) 191 (70.5) 284 (65.1)
- Alginates in combination with = 108 (13.2) 4 (3.6) 32 (11.8) 72 (16.5)
antiacids
- Proton pump inhibitors 82 (10.0) 6 (5.5) 28 (10.3) 48 (11.0)
Educational level 0.096
- No studies 63 (4.6) 8 (4.2) 21 (4.8) 34 (4.6)
- Primary education 321 (23.6) 56 (29.6) 83 (19.2) 182 (24.7)
- Secondary education 470 (34.6) 57 (30.2) 173 (40.0) 240 (32.5)
- University education 474 (34.9) 65 (34.4) 146 (33.7) 263 (35.6)
- NS/NC 32 (2.4) 3(1.6) 10 (2.3) 19 (2.6)
Frequency of physical activity 0.839
- Every day 381 (28.0) 57 (30.2) 125 (28.9) 199 (27.0)
- Once or twice/a week 415 (30.5) 60 (31.7) 129 (29.8) 226 (30.6)
- 3-5 times/a month 254 (18.7) 28 (14.8) 83 (19.2) 143 (19.4)
- Never 310 (22.8) 44 (23.3) 96 (22.2) 170 (23.0)
Smoking habits 0.215
- Smokers 316 (23.2) 55 (29.1) 88 (20.3) 173 (23.1)
- Ex-smoker 345 (25.4) 44 (23.3) 116 (26.7) 185 (25.1)
- Non-smokers 699 (51.4) 90 (47.6) 229 (52.9) 380 (51.5)

(551%, 40.5%), tea (883%, 64.9%), carbonated beverages (647%, 47.6%)
and spicy food (868%, 63.8%) were less frequently consumed (once a
year/never). There were no significant differences between the
frequency of consumption and the different patients’ gastrointestinal
symptoms.

There were differences between patients’ gastrointestinal symptoms
and the food that patients associated with the symptoms. Patients who
associated symptoms with consumption of alcohol beverages (p <
0.001), chocolate (p < 0.001), tomato (p < 0.001), carbonated
beverages (p < 0.001), citrus fruits (p < 0.001), coffee (p = 0.017),

Frontiers in Pharmacology

tea (p = 0.014) and spicy food (p = 0.001) were more likely to present
overlapping symptoms (Table 3).

3.3 Patients’ clinical characteristics
according to the GIS score

Onset of symptoms was 1-2 days for most of patients (607%,

44.6%), and 7 days or more (556%, 40.9%). Patients whose
symptoms had started 1-2 days ago were more likely to have
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TABLE 2 Frequency of food/drink consumption according to the patients’ symptoms.

10.3389/fphar.2023.1162370

Variables N (%)  Total Epigastric symptoms Retrosternal symptoms Overlapping symptoms p-Value
189 (13.9) 433 (31.8) 738 (54.3)
Alcoholic beverages 0.507
- Daily/3-4 times a 378 (27.8) @ 47 (24.9) 119 (27.5) 212 (28.7)
week
- 1-4 times a month | 431 (31.7) | 58 (30.7) 148 (34.2) 225 (30.5)
- Once a year/never 551 (40.5) | 84 (44.4) 166 (38.3) 301 (40.8)
Coffee 0.309
- Daily/3-4 times a 957 (70.4) | 127 (67.2) 311 (71.8) 519 (70.3)
week
- 1-4 times a month 67 (4.9) 7 (3.7) 26 (6.0) 34 (4.6)
- Once a year/never 336 (24.7) | 55 (29.1) 96 (22.2) 185 (25.1)
Chocolate 0.582
- Daily/3-4 times a 532 (39.1) 70 (37.0) 165 (38.1) 297 (40.2)
week
- 1-4 times a month | 448 (32.9) = 58 (30.7) 144 (33.3) 246 (33.3)
- Once a year/never 380 (27.9) 61 (32.3) 124 (28.6) 195 (26.4)
Tea 0.356
- Daily/3-4 times a 288 (21.2) | 46 (24.3) 78 (18.0) 164 (22.2)
week
- 1-4 times a month 189 (13.9) = 25(13.2) 65 (15.0) 99 (13.4)
- Once a year/never 883 (64.9) | 118 (62.4) 290 (67.0) 475 (64.4)
Tomato 0.155
- Daily/3-4 times a 1018 150 (79.4) 316 (73.0) 552 (74.8)
week (74.9)
- 1-4 times a month 213 (15.7) | 23 (12.2) 81 (18.7) 109 (14.8)
- Once a year/never 129 (9.5) 16 (8.5) 36 (8.3) 77 (10.4)
Carbonated beverages 0.701
- Daily/3-4 times a 369 (27.1) | 45 (23.8) 113 (26.1) 211 (28.6)
week
- 1-4 times a month 344 (25.3) | 51 (27.0) 109 (25.2) 184 (24.9)
- Once a year/never 647 (47.6) | 93 (49.2) 211 (48.7) 343 (46.5)
Citrus fruits 0.437
- Daily/3-4 times a 700 (51.5) | 98 (51.9) 213 (49.2) 389 (52.7)
week
- 1-4 times a month | 360 (26.5) | 56 (29.6) 121 (27.9) 183 (24.8)
- Once a year/never 300 (22.1) = 35 (18.5) 99 (22.9) 166 (22.5)
Spicy food 0.992
- Daily/3-4 times a 158 (11.6) | 22(11.6) 49(11.3) 87(11.8)
week
- 1-4 times a month 334 (24.6) | 44(23.3) 107(24.7) 183(24.8)
- Once a year/never 868 (63.8) = 123(65.1) 277(64.0) 468(63.4)
Heavy or high-fat 0.554
meals
(Continued on following page)
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TABLE 2 (Continued) Frequency of food/drink consumption according to the patients’ symptoms.

Variables N (%) Epigastric symptoms

Retrosternal symptoms

Overlapping symptoms

189 (13.9) 433 (31.8) 738 (54.3)
- Daily/3-4 times a 268 (19.7) | 38 (20.1) 80 (18.5) 150 (20.3)
week
- 1-4 times a month | 595 (43.8) = 82 (43.4) 181 (41.8) 332 (45.0)
- Once a year/never | 497 (36.5) = 69 (36.5) 172 (39.7) 256 (34.7)

TABLE 3 Associations between consumption of foods/drinks and patients” symptoms.

Variables N (%)

Epigastric symptoms

189 (13.9)

Retrosternal symptoms
433 (31.8)

Overlapping symptoms
738 (54.3)

- Alcoholic beverages 361 36 (19.0) 96 (22.2) 229 (31.0) <0.001
(26.5)

- Coffee 349 50 (26.5) 90 (20.8) 209 (28.3) 0.017
(25.7)

- Chocolate 295 32 (16.9) 70 (16.2) 193 (26.2) <0.001
(21.7)

- Tea 60 (4.4) | 9 (4.8) 9 (2.1) 42 (5.7) 0.014

- Tomato 455 60 (31.7) 109 (25.2) 286 (38.8) <0.001
(33.5)

- Carbonated beverages = 263 23 (12.2) 63 (14.5) 177 (24.0) <0.001
(19.3)

- Citrus fruits 392 50 (26.5) 82 (18.9) 260 (35.2) <0.001
(28.8)

- Spicy food 471 52 (27.5) 130 (30.0) 289 (39.2) 0.001
(34.6)

- Heavy or high-fat 779 104 (55.0) 233 (53.8) 442 (59.9) 0.101

meals (57.3)

only retrosternal symptoms (236%, 54.5%) than only epigastric
(96%, 50.8%) or overlapping symptoms (275%, 35.3%) (p <
0.001). Patients whose symptoms had started 7 days or more ago
were more likely to have overlapping symptoms (311%, 42.1%) than
either only retrosternal (143, 33%) or only epigastric symptoms
(60%, 31.7%) (p < 0.001) (data not shown).

Median GIS score was 21 (IQR 26-34) (Table 4). The group of
patients with overlapping symptoms (median 26, IQR 20-30) had
worst punctuation in the GIS score than patients with only epigastric
(median 32, IQR 29-33) or retrosternal symptoms (median 32, IQR
28-34) (p < 0.001). Patients with overlapping symptoms (51%, 6.9%)
reported daily difficult to sleep because of the symptoms more
frequently than those with epigastric (9%, 4.8%) and retrosternal
symptoms (14%, 3.2%). Moreover, patients with overlapping
symptoms (68%, 9.2%) reported daily difficult to eating or
drinking because of the symptoms more frequently than those
with epigastric (24%, 5.5%) and retrosternal symptoms (3%,
1.6%). Daily difficult to being fully productive in their job and
daily activities because of the symptoms was more frequently
reported in patients with overlapping symptoms (28%, 3.8%)
than those with epigastric (2%, 1.1%) and retrosternal
symptoms (5%, 1.2%).

Frontiers in Pharmacology

Women were more likely to report daily burning sensation in
her chest or behind the breastbone than men (83%, 10.3% vs. 32%,
5.8%, p = 0.007). Women (88%, 10.9%) also reported more
frequently presence of regurgitation or acid taste in her mouth
daily than men (88%, 10.9% vs. 24%, 4.3%, p < 0.001), and more
frequently sore throat or hoarseness that is related to her heartburn
or acid reflux daily than men (41%, 5.1% vs. 11%, 2%, p = 0.030). In
addition, women reported daily difficulty to sleep more frequently
than men (78%, 9.7% vs. 17%, 3.1%, p < 0.001) and difficulties in
daily activities (29%, 3.6% vs. 6%, 1.1%, p < 0.001). However, there
were no differences in the median GIS score between women
and men.

3.4 Alarm criteria detected in the patients
included in the study

Of the 1,390 patients included in the study, 190 (14%) had
asthenia and 118 (8.7%) severe pain, 258 (19%) patients had taken
anti-inflammatory analgesics and 140 (10.3%) benzodiazepines, 171
(12.6%) patients had a diagnosis of hiatus hernia and 83 (6.1%) a
diagnosis of GERD.
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TABLE 4 GIS score according to the patients’ symptoms.

Variables N (%) Epigastric

symptoms

Retrosternal Overlapping p-Value
symptoms 433 (31.8) symptoms 738 (54.3)

1.How often have you had the following
symptoms

189 (13.9)

a. Pain in your chest or behind your breastbone? <0.001
- Daily 46(3.4) 0 14(3.2) 32(4.3)

- Often 158(11.6) 0 37(8.5) 121(16.4)

- Sometimes 172(12.7) 0 43(9.9) 129(17.5)

- Never 983(72.3)  189(100) 339(78.3) 455(61.7)

b. Burning sensation in your chest or behind the <0.001
breastbone

- Daily 115(8.5) 0 32(7.4) 83(11.3)

- Often 298(21.9) 0 80(18.5) 218(29.6)

- Sometimes 291(21.4) 0 101(23.3) 190(25.8)

- Never 655(48.2)  189(100) 220(50.8) 246(33.4)

c. Regurgitation or acid taste in your mouth? <0.001
- Daily 112(8.2) 0 25(5.8) 87(11.8)

- Often 326(24) 0 81(18.7) 245(33.2)

- Sometimes 360(265) 0 122(28.2) 238(32.2)

- Never 561(41.3) 189(100) 205(47.3) 167(22.7)

d. Pain or burning in your upper stomach? <0.001
- Daily 161(11.8) 40(21.2) 0 121(16.4)

- Often 425(31.3) 76(40.2) 0 349(47.4)

- Sometimes 340(25) 73(38.6) 0 267(36.2)

- Never 433(31.9) | 0 433(100) 0

e. Sore throat or hoarseness that is related to your <0.001
heartburn or acid reflux?

- Daily 52(3.8) 0 11(2.5) 41(5.6)

- Often 161(11.8) 0 39(9) 122(16.6)

- Sometimes 154(11.3) 0 50(11.5) 104(14.1)

- Never 992(73) 189(100) 333(76.9) 470(63.8)

2.How often have you had difficulty getting a good <0.001
night’s sleep because of your symptoms?

- Daily 74 (5.4) 9 (4.8) 14 (3.2) 51 (6.9)

- Often 274 (20.1) | 35 (18.5) 54 (12.5) 185 (25.1)

- Sometimes 412 (30.3) 52 (27.5) 110 (25.4) 250 (33.9)

- Never 600 (44.1) = 93 (49.2) 255 (58.9) 252 (34.1)

3.How often have your symptoms prevented you <0.001
from eating or drinking any of the foods you like?

- Daily 95(7.0) 3(1.6) 24(5.5) 68(9.2)

- Often 238(17.5) | 29(15.3) 39(9.0) 170(23.0)
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TABLE 4 (Continued) GIS score according to the patients’ symptoms.

Variables N (%)

1.How often have you had the following
symptoms

Epigastric
symptoms
189 (13.9)

Retrosternal
symptoms 433 (31.8)

10.3389/fphar.2023.1162370

Overlapping
symptoms 738 (54.3)

p-Value

- Sometimes 290(21.3) | 49(25.9) 70(16.2) 171(23.2)

- Never 737(54.2) 108(57.1) 300(69.3) 329(44.6)

4.How frequently have your symptoms kept you <0.001
from being fully productive in your job or daily

activities?

- Daily 35(2.6) 2(L.1) 5(1.2) 28(3.8)

- Often 105(7.7) 8(4.2) 16(3.7) 81(11.0)

- Sometimes 122(9.0) 17(9.0) 17(3.9) 88(11.9)

- Never 1098(80.7) | 162(85.7) 395(91.2) 541(73.3)

5.How often do you take additional medication <0.001
other than what the physician told you to take?

- Daily 93(6.8) 8(4.2) 22(5.1) 63(8.5)

- Often 114(8.4) 21(11.1) 24(5.5) 69(9.3)

- Sometimes 205(15.1) 27(14.3) 51(11.8) 127(17.2)

- Never 948(69.7) 133(70.4) 336(77.6) 479(64.9)

GIS score (median, interquartile range) 31 (26-34) 32 (29-33) 32 (28-34) 26 (20-30) <0.001

*GIS: gastroesophageal reflux disease impact scale.

There were differences between the different alarm criteria
detected between patients with overlapping symptoms and those
with epigastric and retrosternal symptoms: Asthenia (136%, 18.4%
%; 13, 6.9%, and 41%, 9.5%, respectively, p < 0.001), dysphagia (53%,
7.2%; 2%, 1.1% and 24%, 5.5%, respectively, p = 0.006), recurrent
vomiting (58%, 7.9%; 1%, 0.5%% and 13%, 3%, respectively, p <
0.001), dyspnoea (73%, 9.9%; 1%, 0.5% and 20%, 4.6%,
respectively, <p< .001) severe pain (85%, 11.5%; 10%, 5.3% and
23%, 5.3%, respectively, p < 0.001), intake of tricyclic
antidepressants/amitriptyline (20%, 2.7%; 0 and 3%, 0.7%,
respectively, p = 0.005), diagnosis of GERD (55, 7.5%; 3, 1.6%
and 25, 5.8%, respectively, p = 0,001) and gastric ulcer (31%,
4.2%; 7, 3.7%, and 6%, 1.4%, respectively, p = 0.029) were more
likely to be detected in patients with overlapping symptoms than in
patients with epigastric or retrosternal symptoms.

3.5 Previous treatments

Most patients (883%, 64.9%) had taken treatment to relief their
symptoms previously to the inclusion in the study. Patients with
epigastric symptoms were more likely to have an O-T-C medication
(91%, 79.8%) than patients with retrosternal symptoms (158%, 60.3%)
and those with overlapping symptoms (299%, 59%) (p = 0.006)
(Table 5). Treatment with PPI (268%, 36.3%) were more frequently
used in patients with overlapping symptoms than in patients with
epigastric (42%, 22.2%) and retrosternal symptoms (128%, 29.6%).
Patients with epigastric and retrosternal symptoms in treatment with a

Frontiers in Pharmacology

combination of alginate and antiacid were more likely to think that it
better alleviated their symptoms (17%, 100% and 57%, 98.3%
respectively) than patients with overlapping symptoms (100%,
86.2%), p = 0.012.

In multivariate analysis comparing patients with overlapping
symptoms with either retrosternal or epigastric symptoms, patients
who associated alcoholic beverages with symptoms were more likely to
have overlapping symptoms (aOR 1.41, 95% CI 1.01-1.85) than
patients with either epigastric or retrosternal (p = 0.016). Patients
who associated citrus with symptoms were more likely to have
overlapping symptoms (aOR 1.40, 95% CI 1.05-1.86) than patients
with either epigastric or retrosternal (p = 0.020). Patients with
overlapping symptoms were less likely to never have difficulty to
sleep than those with either epigastric or retrosternal symptoms
(aOR 0.53, 95% CI 0,30-0.95 (p = 0.032). Patients with overlapping
symptoms were less likely to never have difficulty to being fully
productive in their job or daily activities than those with either
epigastric or retrosternal symptoms (aOR 0.34, 95% CI 0,14-0.87
(p = 0.024).

4 Discussion

In this study, 54.3% of patients presented overlapping symptoms,
31.8% of patients presented retrosternal symptoms and 13.9% of
patients, epigastric symptoms. There were no differences in the
clinical and sociodemographic variables associated with patients with
different symptoms. However, patients with overlapping symptoms
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TABLE 5 Description of type of treatment used previously attending the pharmacy and treatment outcome in relieving symptoms.

Variables N(%) Epigastric symptoms  Retrosternal symptoms  Overlapping symptoms  p-Value
189(13.9) 433 (31.8) 738 (54.3)
Did you use any treatment before 883 (64.9) = 114(60.3) 262 (60.5) 507 (68.7) 0.006
visiting the pharmacy?
Type of treatment used <0.001
- Prescribed 252 (28.5) 23 (20.2) 77 (29.4) 151 (30)
- Non prescribed 548 (62.1) = 91 (79.8) 158 (60.3) 299 (59)
- Both 83 (9.4) 0 27 (10.3) 56 (11)
Previous treatment used
1) Alginates in combination with 191 (14.0) = 17(9.0) 58(13.4) 116 (15.7) 0.053
antiacids
How did it go? 0.012
- Well 174 (91.1) 17 (100) 57 (98.3) 100 (86.2)
- Average-bad 17 (8.9) 0 1(1.7) 16 (13.8)
2) Antiacid monotherapy 351(25.80)  60(31.7) 101(23.3) 190(25.7) 0.087
How did it go? 0.494
- Well 313 (89.2) 55 (91.7) 92 (91.1) 166 (87.4)
- Average-bad 38 (10.8) 5(8.3) 9 (8.9) 24 (12.6)
3) Proton pump inhibitor 438(322) | 42(22.2) 128(29.6) 268(36.3) <0.001
How did it go? 0.315
- Well 361 (82.4) 34 (81) 111 (86.7) 216 (80.6)
- Average-bad 77 (17.6) 8 (19) 17 (13.3) 52 (19.4)

were more likely to relate their symptoms to their dietary habits and
showed alarm criteria more frequently than those with epigastric and
retrosternal symptoms. In addition, patients with overlapping
symptoms had poorer scores in the GIS scale and were more likely
to have taken a previous treatment with PPL. Antacid monotherapy was
the most frequently requested treatment by all patient groups and most
of the patients had previously used an OTC medication to relieve their
symptoms. Patients with a previous treatment based on a combination
of antacid and alginate were more likely to acknowledge an
improvement in their symptoms.

The prevalence of overlapping symptoms in patients with upper-
gastrointestinal symptoms in patients attending a community pharmacy
was higher than previous frequencies shown in general population. A
previous systematic review examined the overlapping symptomatology
of GER and FD in the general population, and they found that both
conditions overlap in more than 25% of individuals (Eusebi et al., 2018a).
However, the included studies showed a high heterogeneity (ranging
from 3% to 51%) due to the different population characteristics and the
various instruments used to evaluate the symptoms.

Our results support previous evidence that FD-GER overlap is a
separate clinical entity since patients with this condition were more
likely to have more severe symptoms and other differential
characteristics than those with either only epigastric or only
symptoms. A community study in Belgium
undertook a survey of FD-GER symptoms in a random sample
of 2,025 subjects (Piessevaux et al., 2009). As in our study, they
found that patients with overlapping symptoms were more likely to

retrosternal

have more severe and higher frequency of dyspeptic symptoms
compared to dyspeptic subjects without heartburn.

Our results showed no significant association between lifestyle
variables such as dietary habits or smoking habit and the three
clinical conditions. Nevertheless, there were significant results when
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the patients themselves associated their symptomatology with
specific dietary habits. Patients with overlapping symptoms more
frequently associated their symptoms with the consumption of
alcoholic beverages and citrus fruits than patients with either
only epigastric or only retrosternal symptoms. In a previous
systematic review, citrus fruits, carbonate beverages, spicy and
fried foods were found to increase the risk of developing GER
(Heidarzadeh-Esfahani 2021). the authors
concluded that more studies are needed to clarify the specific

et al, However,
effect of diet on the disease. Although other systematic reviews
stated that weight loss, smoking habit and intake of alcohol,
chocolate, fatty food, spicy food and citrus showed a relationship
with developing GER, they also concluded that additional clinical
studies were required (Kaltenbach et al, 2006; Festi et al,
2009).Changing dietary habits are the first-line recommendation
in gastrointestinal disorders, so carrying out further studies to
evaluate specific food groups that can produce these symptoms
could be important to improve or avoid symptomatology.

As in previous studies, we assessed impairment of quality of life
using the GIS scale. We found similar scores in patients with either only
retrosternal or only epigastric symptoms, but patients with overlapping
symptoms showed the lowest scores. Some studies that used SF-36
found a greater impairment of quality of life in patients with
overlapping symptoms which was consistent with our results (Kaji
et al, 2010; Lee et al, 2014). In addition, patients with overlapping
symptoms were more likely to show worse scores in the items related
with insomnia, and impact of the symptoms on their eating/drinking
intakes and on their daily activities than patients with either only
epigastric or only retrosternal symptoms. Self-reported insomnia has
been found to be a risk factor for FD-GER overlap compared to either
only FD or only GER in several studies (Schey et al., 2007; Gerson and
Fass, 2009), which showed that this association might be directional.

frontiersin.org


https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology
https://www.frontiersin.org
https://doi.org/10.3389/fphar.2023.1162370

Puig-Molto et al.

Most of the patients included in the study requested a specific
treatment to relieve their symptoms than to seek pharmaceutical advice.
In a Spanish study, 13% of patients had taken medication to control
gastroesophageal reflux symptoms and antacid monotherapy was the
most used medication (Ponce et al, 2006). In the present study,
similarly, antiacid monotherapy was the most requested treatment
followed by PPi therapy. PPi treatment is the first line of treatment
included in the clinical guidelines of GER symptoms, and in a
previously mentioned study, PPi treatment was more frequently
used in patients with overlapping upper gastrointestinal symptoms
in comparison to those with either only esophagic or only retrosternal
symptoms (Choung et al., 2012). The presence of epigastric symptoms,
however, has been showed as a risk factor for poorer response to PPi in
GER patients (Matsuhashi et al., 2015). Therefore, overlapping FD and
GER might have important effects on therapeutic responses. The
combination of alginate and antiacid was the treatment with the
highest level of patient satisfaction regarding symptom relief,
especially in patients with either only epigastric or only retrosternal
symptoms, but also showed positive results among those with
overlapping symptoms. In the literature, some studies showed that
alginates were more effective than placebo or antiacid monotherapy and
had a similar effect to PPIs in the management of GER symptoms
(Leiman et al.,, 2017; Zhao et al., 2020). In a German study, patients on
chronic PPi treatment with additional alginates treatment showed an
improvement in their GERD-Q score (Miiller et al., 2019).

As many patients in our study went to a pharmacy requesting
treatment, it is essential to review patients’ previous treatment
considering their symptomatology to offer optimum symptom
management and to optimize treatment approaches.

4.1 Study limitations

This study has several limitations. First, categorizing patients might
be a limitation due to the heterogeneity of symptoms, but we included a
pre-training of the research pharmacists and a monitor to validate the
data collected to reduce potential bias. Another limitation is the fact that
given that we performed a cross-sectional study, we were unable to
establish a temporal relationship between the symptoms and clinical
and sociodemographic variables.

One of the strengths is that it is the first study describing clinical and
sociodemographic characteristics of patients with upper gastrointestinal
symptoms attending a community pharmacy. Given the sample size
and the distribution of the pharmacies along the national territory, we
think our results could be generalised to other settings. In addition, we
categorized patients into three groups of symptoms (epigastric,
retrosternal and overlapping symptoms) to identify the different
symptoms and variables associated with more precision, thus
reflecting clinical practice. In addition, the present study was carried
out following the outline of a protocol developed by gastroenterologists,
primary care providers and community pharmacists (Lopez-Pintor
et al., 2022).

5 Conclusion

In conclusion, patients with overlapping symptoms were the most
frequent clinical condition detected in the patients included in our study.
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In addition, these patients were more likely to associate their symptoms
with dietary habits, had poorer scores in the GIS scale and used more PPi
therapy before visiting the pharmacy than those with either only
epigastric or only retrosternal symptoms. These findings suggest that
overlap patients may represent a different condition and thus need
different management strategies in the community pharmacy.
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Anexo 9.6. Impact of a pharmaceutical algorithm on patients with upper-
gastrointestinal symptoms: A pre-post intervention study.
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Objective: To evaluate the algorithm impact on the upper gastrointestinal patients’ symptoms (PROMs) and
satisfaction with pharmaceutical care received (PREMs).

Methods: The algorithm was previously developed by clinicians and pharmacists, through a pre-post intervention
study in Spain (June-October 2022). We included 1221 patients who were seeking advice and/or medication for
symptoms at 134 community pharmacies. Patients’ sociodemographic and clinical variables were assessed at
baseline and were classified in accordance with the Gastroesophageal Reflux Disease Impact Scale (GIS) into
patients with either epigastric, retrosternal or overlapping symptoms. Interventions included medical referral;
education on healthy habits; prescription of an OTC treatment or a non-pharmacologic prescription. Fourteen
days later, patients were assessed through: a) the change on the GIS score, and b) patients’ satisfaction with
pharmaceutical care received.

Results: Most patients reported overlapping symptoms (660, 54.0%), 171 (14.0%) reported epigastric symptoms
and 390 (32.0%) retrosternal symptoms. Patients with epigastric symptoms did not show a difference in the GIS
score after the intervention while those with retrosternal symptoms and those with overlapping symptoms did
(mean 1.09 (4.28 SD), p < 0.001 and mean 3.18 (6.01 SD), p < 0.001, respectively). Patients who received
education on healthy habits and those with a prescription of a pharmacological treatment (antiacids in mono-
therapy and alginates-antiacids) showed an increase in the GIS score. Patients’ satisfaction with pharmaceutical
care received was over 99.2% of sample.

Conclusion: Implementation of the upper-gastrointestinal symptoms algorithm in Community pharmacies had a
positive impact on patients’ symptoms, quality of life, and satisfaction with pharmaceutical care received.

1. Introduction The diagnosis of these conditions, however, remains unclear due to the

lack of evidence regarding the pathophysiological mechanisms that

Gastroesophageal Reflux (GER) and Functional Dyspepsia (FD) are
common disorders in the general population with an estimated pooled
prevalence of 15% for GER and 21% for FD, although this can vary by
geographic area. (Eusebi et al., 2018a, 2018b; Ford et al., 2015).

GER is commonly associated with symptoms such as heartburn and
regurgitation in the retrosternal or esophageal area. According to the IV
Rome criteria, FD is associated with postprandial fullness, early satia-
tion, pain and burning in the epigastric area. (Rome IV Criteria, 2024).
Nevertheless, according to the literature, symptoms of FD and GER can
overlap (Choung et al., 2012; de Bortoli et al., 2018; Rey et al., 2006).

could contribute to this overlap (Geeraerts et al., 2020). We carried out a
previous cross-sectional study on 1360 patients of whom, 54.3% re-
ported overlapping symptoms (Puig-Molto et al., 2023). These patients
had poorer health outcomes and frequently used more chronic medi-
cations than patients with either retrosternal or epigastric symptoms.
Pharmacologic treatments available to date for the management of
FD have only been shown to be of limited efficacy (Bosman et al., 2023),
and in patients with GERD empirical PPI treatment is usually initiated.
Given that these disorders frequently coexist, it is relevant to distinguish
between FD, GER and FD-GER overlap, to establish the most suitable
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management strategy in each case (Eusebi et al., 2018a, 2018b.

Patients with gastrointestinal symptoms often turn to community
pharmacies for over the counter (OTC) treatments or advice on how to
alleviate their symptoms. Educational interventions related with daily
habits, such as smoking, diet and physical activity, and also increasing
adherence to treatment have shown an impact on the improvement of
patients” symptoms (Goh et al., 2021; MacFarlane, 2018). Given the
frequency of patients with overlapping symptoms, the development of
an algorithm to support community pharmacists in the management of
these patients would improve their symptomatology and quality of
health.

The Spanish Society of Community Pharmacy (SEFAC) and the
Spanish Society of General Practitioners (SEMERGEN) have developed a
joint algorithm to manage patients with upper-gastrointestinal symp-
toms in the community pharmacy. We aimed in this study, to manage
patients with upper-gastrointestinal symptoms in the community
pharmacy.

The US Food and Drug Administration (FDA) and the European
Medicines Agency (EMA) have recommended the inclusion of well-
defined Patient Reported Outcome Measures (PROMs) and Patient Re-
ported Experience Measures (PREMs) for adequate evaluation of treat-
ment efficacy in patients with FD and GER (Bosman et al., 2023; Eusebi
et al., 2018a, 2018b; Goh et al., 2021; MacFarlane, 2018; Puig-Molto
et al., 2023).Thus, the inclusion of PROMs and PREMs in the evaluation
of such an algorithm, will improve the pharmacist’s knowledge on the
best strategy in the management of patients with gastrointestinal
symptoms.

The aim of this study was to evaluate the impact of an algorithm on
the management of patients with upper gastrointestinal symptoms
through the assessment of PROMs and PREMs in the community phar-
macy in real-world data.

2. Methods
2.1. Study design

A pre-post-intervention study was conducted to evaluate the impact
of a professional pharmaceutical service on patients with upper
gastrointestinal symptoms who were attended in Spanish community
pharmacies, June-October 2022 (Lopez-Pintor et al., 2022).

2.2. Study population

Participation was offered to community pharmacists throughout the
national territory. In Spain, pharmacies are private healthcare in-
stitutions, but they work as well for the public healthcare system.

Patients older than 18 years old who visited community pharmacies
seeking advice for upper gastrointestinal symptoms or requesting OTC
treatment for these symptoms were included. Patients with high-risk
pregnancies or those requesting treatment for someone else were
excluded from the study.

The sample size calculation has been previously described (Lopez-
Pintor et al., 2022).

2.3. Recruitment procedure
e Community pharmacists:

Participation in the study was voluntary. The Spanish Society for
Community Pharmacy (SEFAC) and Miguel Hernandez University
(UMH) asked a random sample of community pharmacists to voluntarily
participate in the study. We adjusted the sample size to the population of
all different Spanish regions, until the required sample size was reached.
Initially, 411 community pharmacists participated and finally, 134 were
included from 23 Spanish provinces. To achieve the sample size calcu-
lated, we estimated that each pharmacist participant had to include a
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minimum of 5 patients.

The enrolled pharmacists received some training before the study
started. They received three training videos including information on
the study methodology, objectives and procedures. The study monitor
phoned the pharmacists to confirm that all the information was under-
stood and to clarify any doubts.

e Patients:

Community pharmacists invited those patients who met the inclu-
sion criteria. They were explained the entire process of the study and
were given an information sheet. Once patients agreed to participate,
they signed the informed agreement as a prerequisite. The patients were
classified with an identification code: CA-III-PN (CA: autonomous
community (Spanish region) code; III: investigators’ initials; PN and N
stands for the participant number).

2.4. Procedure of the study and data collection

The study included two visits: at baseline and 14 days later.

1) Baseline visit: the community pharmacists collected the socio-
demographic and clinical information, which it is described in the Fig. 1.

In accordance with patients’ clinical information, community phar-
macists implemented any of the four different interventions described in
the algorithm previously published (Lopez-Pintor et al., 2022): a)
medical referral; b) health habits education; c) prescription of an OTC
treatment (alginates in combination with antiacids, antiacid mono-
therapy or PPI), and d) non-pharmacologic prescriptions (nutraceutical
treatment, plant-based treatment and probiotics).

2) Follow-up visit.

The study monitor interviewed patients by phone 14 days after the
baseline visit to assess the outcomes of the interventions. The descrip-
tion of the variables is included in the Appendix A.

2.5. Data analysis plan

A structured database was designed with the study variables. First,
the pharmacist collected the information and uploaded it to the data-
base, second, the external monitor evaluated all the information, called
the patient after 14 days and proceeded to complete the variable data-
base related to the follow-up visit. Only the external monitor and the
principal researcher had access to the database. The statistical analysis
was carried out with IBM SPSS Statistics for Windows, version 27.0.
Armonk, NY, USA: IBM Corp.

Data were analyzed and presented in descriptive form using absolute
and relative frequencies with the 95% confidence interval. The test X2
was used for the relation between categorical variables. For the
continuous variables the Kolmogorov Smirnov test was used to analyze
the normality, and then the non-parametric tests were used to analyze
the significance. The GIS questionnaire responses were measured using a
four-point Likert scale, and then a score is calculated, giving a number
between 1 and 4. p-value <0.05 is considered significant.

All the analysis were carried out regarding to the patient classifica-
tion: patients with epigastric symptoms, retrosternal symptoms and
overlapping symptoms. Analysis of the impact of the pharmaceutical
interventions was performed using the difference in the overall mean
score on the GIS impact scale before and after the interventions. A sta-
tistically significant difference was considered an improvement in
symptoms and quality of life.

2.6. Ethic approval statement

The study was conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki. The protocol has been approved by the Ethic Committee of
Hospital Sant Joan d’Alacant (code: 19/335 Tut) and was previously
classified as No Post-Marketing-Observational Study “No-EPA” by the
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]

660 patients with
overlapping symptoms

Fig. 1. Flowchart describing the patients included in the study.

Table 1

Sociodemographic and clinical characteristics of the study sample, stratified by patients’ symptomatology (epigastric, retrosternal, and overlapping), among in-
dividuals visiting Spanish community pharmacies from June to October 2022.

Variables N Total (1221) Epigastric symptoms Retrosternal symptoms Overlapping symptoms p- value
(171) (390) (660)
Sex (%) 0.886
Female 726(59.5) 100(58.5) 229(58.7) 397(60.2)
Male 495(40.5) 71(41.5) 161(41.3) 263(39.8)
Age (years) (mean, SD) 49.59(16.52) 48.47(16.06) 50.89(16.91) 49.11(16.39) 0.338
BMI (kg/m?) (mean, SD) 26.21(4.31) 26.48(4.29) 26.11(4.32) 26.19(4.31) 0.652
Reason for consultation (%) 0.200
Seeking treatment advice for the symptoms 476(39.0) 70(40.9) 137(35.1) 269(40.8)
Requesting over-the counter medication 699(57.2) 98(57.3) 238(61.0) 363(55.0)
Both 46(3.8) 3(1.8) 15(3.8) 28(4.2)
Requested over-the counter medication (%) 0.003
Antiacid monotherapy 512(69.7) 89(89.0) 174(69.9) 249(64.5)
Alginates in combination with antiacids 97(13.2) 4(4.0) 31(12.4) 62(16.1)
PPIs 75(10.2) 5(5.0) 26(10.4) 44(11.4)
Educational level (%) 0.012
No studies 57(4.7) 7(4.1) 17(4.49) 33(5.0)
Primary education 288(23.6) 53(31.0) 75(19.2) 160(24.2)
Secondary education 426(34.9) 50(29.2) 166(42.6) 210(31.8)
University education 423(34.6) 58(33.9) 123(31.5) 242(36.7)
NS/NC 27(2.2) 3(1.8) 9(2.3) 15(2.3)
Frequency of physical activity (%) 0.678
Every day 339(27.8) 50(29.2) 113(29.0) 176(26.7)
Once or twice/a week 373(30.5) 54(31.6) 116(29.7) 203(30.8)
3-5 times/a month 232(19.0) 24(14.0) 76(19.5) 132(20.0)
Never 277(22.7) 43(25.1) 85(21.8) 149(22.6)
Smoking habits (%) 0.161
Smokers 280(22.9) 51(29.8) 78(20.0) 151(22.9)
Ex-smokers 312(25.6) 39(22.8) 105(26.9) 168(25.5)
Non-smokers 629(51.5) 81(47.4) 207(53.1) 341(51.7)
Presence of alarm criteria (%) 769(63.0) 100(58.5) 219(56.2) 450(68.2) <0.001
Use of treatment before visiting the pharmacy (%) <0.001
Prescribed 232(29.3) 22(21.2) 70(29.8) 140(30.8)
Over-the counter medication 486(61.3) 82(78.8) 139(59.1) 265(58.4)
Both 75(9.5) 0(0.0) 26(11.1) 49(10.8)
Previous use of antiacid monotherapy (%) 314(25.7) 53(31.0) 93(23.8) 168(25.5) 0.199
Previous use of alginates in combination with antiacids (%) 171(14.0) 16(9.4) 52(13.3) 103(15.6) 0.099
Previous use of PPIs 395(32.4) 38(22.2) 117(30.0) 240(36.4) 0.001

BMI: Body Mass Index; PPIs: Proton Pump Inhibitors.

For categorical variables p-value was calculated by the weighted X? test; for continuous variables p-value was calculated by t-student.
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Spanish Agency of Medicines and Medical Devices (AEMPS).

3. Results

3.1. Sociodemographic and clinical characteristics of the study sample

We collected data from 1360 patients at the baseline visit and 1221
(89.8%) patients were interviewed 14 days later at the followed-up visit.
Therefore, 139 of 1360 (10.2%) patients were lost of follow-up: 18 of
189 (9.5%) patients with epigastric symptoms, 43 of 433 (9.9%) patients
with retrosternal symptoms, and 78 of 738 (10.6%) of patients with
overlapping symptoms.

Of the 1221 patients who completed the follow-up, 171 (14.0%)
patients reported epigastric symptoms, 390 (32.0%) patients had ret-
rosternal symptoms and 660 (54.0%) patients had overlapping symp-
toms (Fig. 1). Participants were predominantly female (726, 59.5%),
mean age was 49.59 (SD 16.52) years old, and mean BMI was 26.21(SD
4.31). Most patients attended the community pharmacy to request OTC
medication (699, 57.2%), and antiacid monotherapy was the most
common treatment requested (512, 69.7%) (Table 1).

Patients with overlapping symptoms (450, 68.2%) were more likely
to present alarm criteria than patients with epigastric symptoms (100,
58.5%) and those with retrosternal symptoms (219, 56.2%) (p < 0.001).
Patients with epigastric symptoms were more likely to request antiacid
monotherapy (89, 89.0%) than patients with retrosternal symptoms
(174, 69.9%) and those with overlapping symptoms (249, 64.5%); in
addition, patients with overlapping symptoms (62, 16.1%) were more
likely to request alginates in combination with antiacids than patients

Table 2
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with epigastric symptoms (4, 4.0%) and those with retrosternal symp-
toms (31, 12.4%). Patients with epigastric symptoms (5, 5.0%) were less
likely to request PPIs than patients with retrosternal symptoms (26,
10.4%) and those with overlapping symptoms (44, 11.4%) (p = 0.003)
(Table 1).

Patients with epigastric symptoms (82, 78.8%) were more likely to
use an OTC treatment before the inclusion in the study than patients
with retrosternal symptoms (139, 59.1%) and those with overlapping
symptoms (265, 58.4%) (p < 0.001) (Table 1).

3.2. Description of the interventions

Most patients received two interventions (695, 56.9%).

The interventions focused on providing patients with health habits
education (877, 71.8%), pharmacological treatment indication (896,
73.4%), non-pharmacological prescription (206, 16.9%) and 180
(14.7%) patients were referred to their general practitioner (GP). Pa-
tients with overlapping symptoms (129, 19.5%) were more frequently
referred to their GP than patients with epigastric symptoms (12, 7.0%)
and those with retrosternal symptoms (39, 10%) (p < 0.001). Out of the
180 patients who were referred to their GP, 63 (35%) attended to the
medical appointment and there were not differences according to the
type of symptoms (0.876). Patients with epigastric symptoms were more
likely to receive a pharmacologic treatment indication (137, 80.1%)
than those with retrosternal symptoms (296, 75.9%) and those with
overlapping symptoms (463, 70.2%) (p = 0.013) (Table 2).

Description of various pharmaceutical interventions and their impact on GERD Impact Scale Scores (pre, post, post-pre) in patients visiting Spanish community
pharmacies, stratified by symptomatology (epigastric, retrosternal, and overlapping), during June-October 2022.

Interventions N (%) p value® GERD impact scale (pre) GERD impact scale (post) GERD impact scale (post-pre) p value®
(mean, SD) (mean, SD) (mean, SD)
Medical referral <0.001

Epigastric symptoms 12/171 (7.0) 28.33 (3.96) 30.17 (4.86) 1.83 (4.53) 0.921

Retrosternal symptoms 39/390 (10.0) 27.41 (5.54) 27.85 (6.44) 0.44 (6.02) 0.075

Overlapping symptoms 129/660 20.47 (6.48) 24.33 (6.58) 3.87 (6.53) 0.064
(19.5)

Total 180 /1221 22.49 (6.93) 25.48 (6.70) 2.99 (6.44) 0.115
14.7)

Health habits education 0.309

Epigastric symptoms 124/171 30.57 (3.24) 32.59 (3.55) 2.02 (3.89) 0.834
(72.5)

Retrosternal symptoms 269/390 30.67 (4.72) 31.81 (4.56) 1.14 (4.27) <0.001
(69.0)

Overlapping symptoms 484/660 24.16 (6.84) 27.55 (6.22) 3.39 (5.82) <0.001
(73.3)

Total 877/1221 27.06 (6.67) 29.57 (5.88) 2.5(5.24) <0.001
(71.8)

Pharmacologic treatment 0.013

indication

Epigastric symptoms 137/171 30.79 (3.16) 32.61(3.54) 1.82(3.68) 0.939
(80.1)

Retrosternal symptoms 296/390 31.06 (4.64) 32.08 (4.38) 1.02 (4.14) <0.001
(75.9)

Overlapping symptoms 463/660 24.85(6.61) 27.92 (6.17) 3.08 (6.04) <0.001
(70.2)

Total 896/1221 27.81 (6.37) 30.01 (5.71) 2.21 (5.24) <0.001
(73.9)

Non-pharmacologic 0.007

prescription

Epigastric symptoms 19/171 (11.1) 31 (2.54) 31.63 (4.06) 0.63 (3.65) 0.665

Retrosternal symptoms 56/390 (14.4) 30.27 (4.65) 31.57 (4.56) 1.3 (3.62) 0.049

Overlapping symptoms 131/660 23.82 (6.4) 27.15 (6.23) 3.33(5.73) 0.026
(19.8)

Total 206/1221 26.24 (6.53) 28.77 (6.02) 2.53 (5.16) 0.056
(16.9)

p value': comparison of each intervention within each symptom group (epigastric, retrosternal, overlapping). p-value was calculated by the weighted X? test.
p value®: comparison of GERD impact scale score pre and post of each intervention within each symptom group (epigastric, retrosternal, overlapping). p-value was

calculated by t-Student.
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3.3. Clinical impact of interventions on patients’ symptoms and quality of

life

Mean score in the GIS questionnaire before the intervention was
27.32 (SD 6.58) and after the intervention median was 29.65 (SD 5.92),
with a statistically significant difference of 2.33 points (SD 5.32), p <
0.001 (Table 3).

Patients with epigastric symptoms did not show a difference in the
GIS score after receiving the intervention. Patients with retrosternal
symptoms and those with overlapping symptoms were found to have
statistically significant difference before and after the intervention
(median 1.09 (SD 4.28), p < 0.001 and median 3.18 (SD 6.01), p <
0.001, respectively)(Table 3).

Those patients who were referred to their general practitioner did
not show a significant change in the GIS scale (p = 0.115) and there was
no difference regardless of whether patients attended the medical
appointment. Patients who received an intervention centered on health
habit education were found to have an increase in the GIS score after the
intervention (mean difference post-pre GIS 2.5 (SD 3.89), p < 0.001).
This significant change was found only in patients with retrosternal
symptoms (mean 1.14 (SD 4.27), p < 0.001)) and in those with over-
lapping symptoms (mean 0.39 (SD 5.82), p < 0.001)) (Table 2).

In relation to the intervention of pharmacologic treatment, patients
with epigastric symptoms did not show a statistically significant change
in the GIS score after the intervention (p = 0.939), in contrast with
patients with retrosternal symptoms (mean difference post-pre GIS mean
1.02 (SD4.14) (p < 0.001) and those with overlapping symptoms (mean
difference post-pre GIS 3.08 (SD 6.04)) (p < 0.001). Only patients with
overlapping symptoms (mean difference post-pre GIS 3.33 (SD 5.73) (p
= 0.026)) and retrosternal symptoms (mean difference post-pre GIS 1.3
(SD 3.62) (p = 0.049)) were found to have statistically changes in the
GIS score after the non-pharmacologic prescription (Table 2).

Antiacid in monotherapy was the most indicated treatment in the
study sample (556, 45.5%). Treatment with alginates + antacids was
more common indicated in patients with overlapping (163/660, 24.7%)
and retrosternal symptoms (96, 24.6%) than in patients with epigastric
symptoms (8, 4.7%) (p < 0.001). Antacid in monotherapy was more
frequently indicated in patients with epigastric symptoms (122, 71.3%)
than in patients with retrosternal symptoms (177, 45.4%) and in those
with overlapping symptoms (257, 38.9%) (p < 0.001) (Table 4).

Patients with retrosternal symptoms, were found to have significant
differences when they received a treatment with alginates-antiacids
(mean difference post-pre GIS 1.22 (SD 4.40)) (p = 0.001) and with
antiacids in monotherapy (mean difference post-pre GIS 0.79 (SD 3.94))
(p < 0.001). Similarly, patients with overlapping symptoms, were found
to have significant differences when they received a treatment with
alginates-antiacids (mean difference post-pre GIS 4.11 (SD 6.47)) (p =
0.001) and with antiacids in monotherapy (mean difference post-pre GIS
2.35 (SD 5.88)) (p = 0.001) (Table 4).

Table 3

Pre, post, and post-pre GERD Impact Scale Scores in patients attending Spanish
community pharmacies, classified by symptom groups (epigastric, retrosternal,
and overlapping), from June to October 2022.

Group of GERD impact GERD impact GERD impact p value
patients scale (pre) scale (post) scale (post-pre)
(mean, SD) (mean, SD) (mean, SD)

Epigastric 30.73 (3.24) 32.61 (3.49) 1.88(3.82) 0.852
symptoms

Retrosternal 30.79 (4.75) 31.89 (4.59) 1.09 (4.28) <0.001
symptoms

Overlapping 24.39 (6.75) 27.57 (6.30) 3.18 (6.01) <0.001
symptoms

Total 27.32 (6.58) 29.65 (5.92) 2.33 (5.32) <0.001

p-value was calculated by t-student.
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3.4. Impact of interventions on patients’ satisfaction with the
pharmaceutical care received (PREMs)

Overall, patients’ satisfaction with the pharmaceutical care received
was unanimous (99.2%). In addition, patients with epigastric symptoms
(91.8%) and those with retrosternal symptoms (90.0%) were more likely
to perceive improvement in their symptoms than patients with over-
lapping symptoms (77.4%), (p < 0.001) (Table 1, Appendix C).

4. Discussion

This study evaluated the impact of an algorithm designed for
implementation in the community pharmacy, to manage patients with
upper-gastrointestinal symptoms. We found that the symptomatology
and quality of life of patients with retrosternal symptoms and those with
overlapping symptoms improved after the pharmaceutical intervention.
In contrast, patients with epigastric symptoms, did not show a signifi-
cant difference in the GIS scale score after the community pharmacy
intervention, regardless of the implemented intervention. This could be
explained by the relatively small number of patients with epigastric
symptoms in the study and by the lower severity of their symptoms. In
contrast, patients with epigastric symptoms and those with retrosternal
symptoms were more likely to perceive improvement in their symptoms
than patients with overlapping symptoms.

Previous algorithms have been developed to support pharmacists in
the management of patients with mild upper-gastrointestinal symptoms
(Boardman et al., 2015)or GERD (Holtmann et al., 2011; Tytgat et al.,
2008)These algorithms are mainly based on treatment with OTC medi-
cation and on highlighting alarming characteristics that indicate which
patients should be referred directly to their GP. One of these previous
algorithms (Tytgat et al., 2008) described as at the self-care level, OTC
medications (antacids, alginate-antacids or low-dose PPIs) played a
relevant role for relieving GERD symptoms, and if patients have
persistent symptoms, the pharmacist should refer them to the primary
care level. Another algorithm was focused on the use of PPi for GERD
(Holtmann et al., 2011). The third algorithm, which supported phar-
macists in the management of uncomplicated FD and reflux (Boardman
et al., 2015), concluded that antacids and alginates were more suitable
for the treatment of mild or occasional symptoms, whereas PPIs were
more useful for the treatment of more serious or frequent symptoms.
However, they include no other interventions. In contrast, our algorithm
includes not only interventions related to pharmacological and medical
referral but also to patients’ education regarding healthy habits and non-
pharmacological prescriptions.

In our study, the intervention centered on the referral of patients to
their GP did not show a significant difference in the patients’ GIS scale
score. This could be partially explained by the fact that only 35% of
patients who were referred to their GP attended the medical appoint-
ment. However, there were no differences between those patients who
attended the medical appointment and those who did not. Interventions
related to education on healthy habits and prescription of pharmaco-
logical and non-pharmacological prescription resulted in a significant
improvement in both patients’ symptomatology and quality of life. Ed-
ucation on healthy habits (toxic habits, diet and physical exercise)
should always be incorporated in the management of patients with
upper-gastrointestinal symptoms (MacFarlane, 2018), as is recom-
mended by the American Gastroenterological Association (Yadlapati
et al., 2022). Moreover, according to a previous study, education on
healthy habits led to an increase in patients’ knowledge and a decrease
in the severity of GERD (Finley et al., 2009).

We found that antiacids in monotherapy and alginates in combina-
tion with antiacids were associated to an improvement in the patients’
GIS scale score. A previous systematic review and meta-analysis also
suggested that alginates be considered as a first-line treatment could be
the mild symptoms of GERD (Leiman et al., 2017). PPIs did not show a
significant difference in their GIS scale score, regardless the patient’s
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Table 4
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Description of various pharmacological treatments and their impact on GERD Impact Scale Scores (pre, post, post-pre) in patients visiting Spanish community
pharmacies, classified by symptom groups (epigastric, retrosternal, and overlapping), June-October 2022.

Treatments N (%) p-value’ GERD impact scale (pre) (mean, GERD impact scale (post) (mean, GERD impact scale (post-pre) p-valuez
SD) SD) (mean, SD)

Alginates + antiacids <0.001
Epigastric symptoms 8/171 (4.7) 30.50(3.02) 31.75(2.82) 1.25(2.82) 0.928
Retrosternal 96/390 (24.6) 30.14 (5.14) 31.35 (4.58) 1.22 (4.40) 0.001
symptoms
Overlapping 163/660 23.60 (6.93) 27.71 (6.07) 4.11 (6.47) 0.001
symptoms (24.7)
Total 267/1221 26.16 (7.02) 29.14 (5.77) 2.99 (5.88) 0.002

(21.9)

Antiacids in <0.001
monotherapy
Epigastric symptoms 122/171(71.3) 31 (3.09) 32.70 (3.64) 1.70 (3.72) 0.420
Retrosternal 177/390 31.67(4.25) 32.46 (4.41) 0.79 (3.94) <0.001
symptoms (45.4)
Overlapping 257/660 25.63 (6.39) 27.98 (6.33) 2.35 (5.88) 0.001
symptoms (38.9)
Total 556/1221 28.73 (5.92) 30.44 (5.73) 1.71 (4.93) <0.001

(45.5)

PPIs 0.571
Epigastric symptoms 7/171 (4.1) 27.43 (3.10) 32.14 (2.549) 4.71 (2.87) 0.061
Retrosternal 23/390 (5.9) 30.17 (4.66) 32.13 (2.83) 1.96 (4.53) 0.659
symptoms
Overlapping 41/660 (6.2) 24.90 (5.96) 28.27 (5.67) 3.37 (4.63) 0.636
symptoms
Total 71/1221 (5.8) 26.86 (5.82) 29.90 (5.02) 3.04 (4.49) 0.074

p value': comparison of the distribution of each pharmacological treatment within each symptom group (epigastric, retrosternal, overlapping). p-value was calculated

by the weighted X2 test.

p value®: comparison of GERD impact scale score pre and post of each pharmaceutical treatment within each symptom group (epigastric, retrosternal, overlapping). p-

value was calculated by t-Student.
PPI, proton pump inhibitors.

symptoms. A meta-analysis described how patients with visceral hy-
persensitivity, or with unrelated acid exposure symptoms (as in patients
with atypical symptoms such as dyspepsia) may have a lower response
to treatment (Savarino et al., 2017).

To our knowledge, the impact of pharmaceutical interventions ac-
cording to the patient’s symptoms had not been evaluated to date. At
baseline, patients with overlapping symptoms had a lower score in the
GIS scale and presented alarming criteria more frequently than patients
with epigastric or retrosternal symptoms, as in previous studies (Kaji
et al., 2010; Lei et al., 2019)These patients showed a more pronounced
improvement in their symptoms and quality of life after the in-
terventions. The implementation of education on healthy habits and the
indication of both pharmacological and non-pharmacological prescrip-
tion may had contributed to this improvement. Patients with retro-
sternal symptoms showed a less marked improvement in their
symptomatology and unlike patients with overlapping symptoms, the
indication of non-pharmacological prescription did not contribute to
this positive improvement. Non-pharmacological prescription,
including nutraceutical treatment, plant based treatment or probiotics
have shown benefits in some previous studies, but further evidence is
needed to clarify the level of impact (Cheng and Ouwehand, 2020; Lacy
etal., 2012; Wang et al., 2020)Given that the impact of the interventions
varied according to the patient’s main symptomatology, the use of the
GIS scale as a tool to detect the different features of the patients with
upper-gastrointestinal symptoms is an efficient way to personalize the
strategies which need to be implemented in each patient.

We found that patients showed high levels of satisfaction with the
attention received in the community pharmacy, higher than the range
from 70 to 75% previously reported (Naser and Abu Sbeat, 2022; Pinto
et al., 2014), and strengthened the role of the community pharmacy in
the healthcare system. This percentage was lower with regard to the
impact of the intervention on the patient’s symptomatology, particularly
among those with overlapping symptoms.

This study has several limitations. Due to the COVID-19 pandemic,

follow-up data collection after the 14-day intervention could not be face-
to-face, but the study monitor evaluated the information received by the
patients. Ten percent of the initially included patients were lost to
follow-up. However, there were no differences in patient characteristics
and similar percentages were lost in the three groups of patients
regarding their symptoms. Another limitation could be that it does not
consider other patient characteristics such as patient diseases and
treatments that could affect the variables under study. However, patient
use of gastrolesional medications and diagnosis of digestive disorders
were recorded and examined to determine correlations and describe the
population. We couldn’t find any significant results.

5. Conclusion

In summary, the implementation of a pharmaceutical service based
on an algorithm developed in consensus with general practitioners and
gastroenterologists, showed a positive impact on the symptoms and
quality of life of patients with upper-gastrointestinal symptoms. This
improvement was significant in patients with retrosternal and over-
lapping symptoms, but not in patients with epigastric symptoms, prob-
ably due to the lower severity of their symptoms. Interventions based on
health education as well as a pharmaceutical service prescription (al-
ginates, antacids and other OTC prescriptions) contributed to these
improvements. The inclusion in the study of PROMs and PREMs allowed
the assessment of health outcomes such as patients’ quality of life and
symptomatology as well as patient satisfaction with the pharmaceutical
care received.
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