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ABREVIATURAS

AINE: Antiinflamatorio no esteroideos

ASIC: Application-Specific Integrated System (Sistema integrado especifico de

aplicacion)

AST: Aspartato amino-transferasa

ALT: Alanin amino-transferasa

HTP: Hipertension portal

BBNS: Beta-bloqueantes no selectivos.

CCD: Charged coupled device (Dispositivos de carga acoplada)

CEE: Capsula endoscopica esofagica

CMOS: Complementary metal oxide silicon (Silicona de 6xido de metal complementario)
DDW: Digestive Diseases Week (Semana de Enfermedades Digestivas)
EB: Es6fago de Barrett

EDA: Endoscopia digestiva alta

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico

GAVE: Gastric antral vascular ectasia (Ectasia vascular antral gastrica)
GPVH: Gradiente de presién venosa hepéatica

HDOO: hemorragia digestiva de origen oscuro

LED: Diodo emisor de luz

LEV: Ligadura endoscopica de varices
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M2A: Mouth to anus (de la boca al ano)

MELD: Model end-stage liver disease (Modelo de enfermedad hepatica en estadio final)
SCE: String Capsule Endoscopy (Cépsula endoscépica con cuerda)

TAC: Tomografia axial computarizada

TIPS: Transjugular Intravascular Porto-systemic Shunt (Cortocircuito porto-sistémico

intravascular transyugular).
TTE: Tiempo de transito esofagico

UEGW: United European Gastroenterology Week (Semana de la Gastroenterolgia

Europea Unida)

US: Ultrasonografia

VE: Varices esofagicas

VEG: Varices esofago-gastricas
VG: Varices gastricas

VGA: Varices gastricas aisladas
VHB: Virus de la hepatitis B
VHC: Virus de la hepatitis C
VHD: Virus de la Hepatitis Delta
VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo
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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
1.1.Varices esofagicas en el paciente cirrético

1.1.1. Conceptos basicos sobre la etiopatogenia y epidemiologia de la

hipertension portal y las varices esofagicas.

La hipertension portal (HTP) es el aumento del gradiente de presion
porto-sistémica en cualquier porcion del sistema venoso portal (1). Aunque
la HTP puede ser el resultado de anormalidades pre-hepaticas (trombosis
portal, trombosis esplénica), post-hepaticas (Sindrome de Budd-Chiari), o
causas intrahepaticas no cirrGticas (schistosomiasis, sindrome de
obstruccion sinusoidal), la cirrosis hepatica es con diferencia la causa mas
comun de HTP (2). La valoracion del gradiente porto-sistémico en la cirrosis
se realiza mediante la medicion de la presion venosa hepéatica enclavada,
qgue corresponde a la presion hepatica sinusoidal), a la que se resta la
presidn venosa hepética libre. Este valor es lo que se denomina gradiente
de presion venosa hepatica (GPVH), y se sitla por debajo de 5 mmHg en
condiciones normales. La HTP viene definida por un GPHV superior a 5
mmHg, si bien se considera clinicamente significativa cuando sobrepasa los
10 mmHg (1,3), ya que esta cifra predice el curso clinico en pacientes con
cirrosis, incluyendo el desarrollo de varices (4), la descompensacion clinica
(desarrollo de ascitis, hemorragia por varices esoOfago-gastricas o
encefalopatia hepatica) (5), la descompensacion o muerte tras reseccion

hepatica (6) y el carcinoma hepatocelular (5)

Las varices esofagicas (VE) son colaterales porto-sistémicas formadas
preferentemente en la submucosa del eséfago inferior, como consecuencia

de la hipertension portal (7).
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La prevalencia de las VE se sitta entre el 0-40% en la cirrosis
compensada y entre el 70-80% en la enfermedad hepatica descompensada,
mientras que su crecimiento y progresion se estima que sucede en un 7%

por afo (4,8).

La tasa al afio del primer episodio de hemorragia por VE es del 5% para
las varices pequefias y del 15% para las grandes (9,10), mientras que la
tasa de resangrado anual tras el primer episodio de hemorragia por varices

es aproximadamente del 60% (11).

El sangrado por rotura de VE es una complicacion grave, estimandose
una mortalidad a las seis semanas del episodio que varia entre el 15 y el
20%, dependiendo principalmente del grado de insuficiencia hepética (0%
para los casos estadio A de Child y 30 % para el estadio C) (12) (13)

(14)(15).

El analisis de algunos estudios publicados en los afios 40 y 80 demuestra
resultados pobres en cuanto a mortalidad por sangrado de VE, con tasas del
30-60% (16,17,18), si bien trabajos posteriores sugieren que dichos

resultados han mejorado en las ultimas décadas (19,20,21).

Este hecho se demuestra en un estudio publicado por Carbonell et al.
(22), en el que se evidencia que la mortalidad intrahopitalaria por sangrado
de VE entre los afios 1980 y 2000 disminuyé de un 42.6% a un 15.4%,
disminucién probablemente asociada al descenso de las tasas de

resangrado y de infecciones bacterianas.

Sin embargo, aunque la mortalidad secundaria a un episodio de

hemorragia por VE ha decrecido gracias a los procedimientos endoscopicos
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y a las nuevas terapias farmacologicas, unas tasas de mortalidad del 10-
30% (23) indican que el sangrado por VE continla teniendo marcada
relevancia clinica. El diagnostico precoz de las VE antes del primer episodio
de sangrado es esencial, ya que numerosos estudios demuestran que los
pacientes con VE grandes sometidos a profilaxis primaria disminuyen el

riesgo de hemorragia del 50% al 15% (10).

Por todo ello, actualmente se recomienda realizar un cribado para la
detecciéon de VE en todos los pacientes cirréticos, con instauracion de

profilaxis primaria en los casos de VE grandes (24).

1.1.2. Métodos de deteccion de varices esofagicas en el paciente cirrético

1.1.2.1. Endoscopia digestiva alta en la deteccion de varices esofagicas y

otras complicaciones de la hipertension portal.

Las actuales guias de practica clinica establecen como mandatoria
la realizacion de procedimientos para detectar la presencia de VE en los
pacientes con diagnostico reciente de cirrosis hepatica (25). La
endoscopia digestiva alta (EDA) es considerada actualmente la técnica de
eleccion para identificar hallazgos en el tracto digestivo superior,
incluyendo VE, varices gastricas (VG) y gastropatia de la hipertension
portal (GHP)(25). El riesgo de hemorragia por VE se correlaciona
estrechamente con el grado de insuficiencia hepatica asi como con el
tamafio de las varices y la presencia de determinados signos

endoscopicos (26).
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En pacientes sin VE, la incidencia de las mismas es de 5-10% por
afo, por lo que se recomienda repetir una nueva EDA cada 2-3 afios en
esta poblacion.(25), si bien en aquellos con un GPVH superior a 10 mmHg
o con un deterioro de la funcidbn hepética tienen mayor riesgo de
desarrollar VE, por lo que el intervalo podria acortarse en estos casos. Los
pacientes que presentan VE pequefias, la incidencia de un incremento en
el tamafo se estima en un 10-15% anual, de ahi que se aconseje repetir
los estudios endoscoépicos cada 1-2 afios (25). En pacientes que se
encuentren en profilaxis primaria farmacoldgica no habria necesidad de

llevar a cabo EDA de seguimiento (25)

Desde el punto de vista endoscoépico, las varices suelen clasificarse
segun su tamafio de forma semi-cuantitativa en pequefias, medianas o
grandes (26), o bien Unicamente en pequefias vs grandes, ya que se
consideran susceptibles de profilaxis primaria con farmacos aquellas de
tamafio mediano o grande (25). Aunque existen varias escalas
endoscopicas al respecto, la mayoria tienen en cuenta factores como el

aplanamiento con la insuflacion y el porcentaje de circunferencia ocupada.

La VG son menos prevalentes que las VE y suponen un 5-10% de
todos los casos de sangrado digestivo en cirréticos. Frecuentemente se
clasifican segun su relacion con las VE y su localizaciéon (27). Las varices
esofago-gastricas (VEG) son una extension sub-cardial de las VE y se
dividen a su vez en VEGL, las mas comunes, que se extienden a lo largo
de la curvatura menor; y las VEG2 que suponen la prolongacion por el
fundus de las VE. Las varices gastricas aisladas (VGA) aparecen en

ausencia de VE, y pueden localizarse en fundus (VGAL, frecuentemente
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por trombosis de la vena esplénica), o bien en otras localizaciones de la
cavidad gastrica (cuerpo, antro, piloro), denominandose entonces VGAZ2.
Tal como sucede con las VE, el estadio de Child, el tamafio de la variz y la
presencia de puntos rojos suponen factores de riesgo para la hemorragia
por VG. Tanto las VEG1 como las VGA pueden sangrar a un GPVH
relativamente bajo (10-12 mmHg), quiza debido al hecho de que dichas
varices son habitualmente de gran tamafio y por tanto la tension de su
pared (determinada por el producto de la presion transmural y el radio del
vaso) puede alcanzar valores elevados a una presion mas baja que en las

VE.

La GHP es un hallazgo muy comun en la cirrosis (entre un 11 y un
80% de los casos). Suele observarse mas habitualmente en fundus y
cuerpo gastrico, y segun su severidad puede clasificarse como leve
(patron en mosaico) o severo (lesiones tipo “punto rojo”, manchas “rojo

cereza’, manchas negras u oscuras) (25).

La ectasia vascular antral gastrica (GAVE, en la abreviatura

rn

inglesa), también conocida como “estomago en sandia” (watermelon
stomach), es también un hallazgo endoscépico objetivable en la cavidad
gastrica, en este caso caracterizada por un parcheado o punteado de
distribucion difusa o lineal en el antro gastrico, en cuya biopsia suele
destacar la presencia de trombos, proliferaciéon celular central y
fibrinohialinosis. Solo el 30% de los casos con GAVE ocuurren en
pacientes con HTP, por lo que no debe considerarse una lesiéon especifica

de dicha condicion. En este sentido, es importante distinguir la GAVE de la

GHP grave, ya que presentan un grado diferente de respuesta al
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tratamiento farmacologico (28), puesto que mientras esta Ultima mejora

con la terapia con beta-bloqueantes, no sucede asi con la GAVE (29)

1.1.2.2. Sedacién en la endoscopia del paciente cirrético

La sedacion durante la EGD en pacientes cirrgticos conlleva un
mayor riesgo de complicaciones -cardiopulmonares, al ser estos
pacientes mas susceptibles a los efectos secundarios de los farmacos

sedantes que la poblacion con funcién hepatica normal.

Diversos aspectos farmacodinamicos se encuentran alterados en el
paciente con enfermedad hepéatica avanzada como resultado de
cambios en la conjugacion y oxidacion hepatica, la presencia de
derivaciones porto-sistémicas, la disminucién en la unién a proteinas y
un aumento del volumen de distribucion (30). Por todo ello, se
recomienda que la sedacion en estos pacientes sea administrada por

un facultativo con experiencia en pacientes cirréticos.

El midazolam es la benzodiacepina de eleccion en la mayoria de
las unidades de endoscopia. Este farmaco es metabolizado en el
higado por el citocromo P3A4 y en pacientes con cirrosis su
aclaramiento esta alterado, asi como su vida media de eliminacion. Por
todo ello, el midazolam debe ser utilizado con precaucion en el paciente

cirrético (31).

La petidina como el fentanilo son igualmente muy utilizados como
analgésicos en procedimientos endoscopicos. El higado es el lugar de

biotransformacién de la mayoria de los opiaceos, y esta demostrado
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que tanto la oxidacion como el aclaramiento de la petidina se
encuentran disminuidas durante la cirrosis, con lo que su
biodisponibilidad aumenta y, por tanto, su uso debe restringirse en
estos pacientes (32). La vida media del fentanilo es, sin embargo, muy
corta, y no parece verse influenciada por la insuficiencia hepatica, por lo
que se prefiere su uso frente a la petidina en los pacientes cirréticos

(33).

En cuanto al propofol, un agente anestésico ampliamente utilizado
en anestesia, su farmacocinética parece no alterarse por la cirrosis,
probablemente por su corta vida media. Khamaysi y cols sugieren que
el uso de propofol en lugar de midazolam, en pacientes con cirrosis
compensada, facilita una mas rapida recuperacion con menor riesgo de

exacerbacion de encefalopatia hepatica subclinica (34)

1.1.2.3. Métodos indirectos de deteccién de varices esofégicas

La prevalencia de varices medianas o0 (grandes es
aproximadamente del 15-25% (35) de los pacientes cirréticos, lo que
significa que la mayoria de los sujetos sometidos a cribado
endoscopico no tienen VE o éstas no requieren terapia profilactica. Esto
explica el interés existente en desarrollar modelos que identifiquen
factores de alto riesgo para la presencia de VE mediante métodos no
endoscopicos. En este sentido, se han descrito diversos signos
clinicos y marcadores analiticos que, bien solos 0 en combinacion con

otros, podrian predecir la presencia de VE.
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La trombocitopenia suele ocurrir en la esplenomegalia inducida por
la HTP, en parte debido al secuestro plaquetario, habiéndose publicado
numerosos estudios que analizan la relacion entre el nimero de
plaguetas y la presencia de VE (36-39). Habitualmente, un recuento
plaquetario bajo es identificado como predictor tanto de la presencia de
VE, como de la existencia de VE grandes, sin embargo, hay una gran
variacion en el punto de corte utilizado, que va desde 68.000 hasta
160.000, con rangos de valores de sensibilidad y especificidad del 71-
90% vy el 36-73% respectivamente. Probablemente, parte de esta
disparidad se debe a errores metodoldgicos, ya que la mayoria de los
estudios son retrospectivos y tienen cohortes de pacientes
heterogéneas. En cualquier caso, el numero de plaquetas no se
considera actualmente un parametro adecuado por si mismo para

predecir la presencia de VE (40).

En un intento de mejorar el valor predictivo del recuento
plaquetario, se han buscado indices que lo combinan con otras
variables. El ratio Recuento Plaguetario / Diametro esplénico, descrito
inicialmente por Grannini y cols (41) se obtiene dividiendo el nimero de
plaquetas por mm® entre el didmetro bipolar méaximo esplénico
estimado por ecografia. El punto de corte propuesto para la deteccion
de la presencia y el desarrollo de VE fue de 909, sin embargo, aunque
los estudios iniciales mostraban resultados prometedores, un estudio
multicéntrico internacional disefiado para su validacion mostré cifras de
valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de

76.6% y 87% respectivamente (42). Series publicadas posteriormente
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evidencian resultados similares (43-46), por lo que este indice no es
actualmente considerado suficientemente preciso para su uso en la

practica clinica.

En 2007, Burton y cols (47) publicaron la validacion de un nuevo
indice para predecir la presencia y el tamafio de las VE, basado en el
recuento plaquetario y la estadio Child-Pugh, sin embargo el valor
predictivo del indice era inferior al 40%, por lo que el indice fue

desechado.

El ratio AST/ALT ha sido clasicamente utilizado para predecir
cirrosis, y por extension, algunos autores han estudiado su posible
utilidad para predecir la presencia de VE o de VE grandes (48,49).
Aunque varios puntos de corte han sido propuestos, en cirrosis por
diferentes etiologias, los resultados no son lo suficientemente precisos.
Otros indices, tales como el ratio Diametro del I6bulo derecho Hepatico
/ Albumina sérica, han sido igualmente descartados por sus pobres

resultados (50)

En los ultimos afios se ha descrito un indice compuesto por la
combinacion de cinco parametros seroldgicos (alfa-2-macroglobulina,
apolipoproteina Al, haptoglobina, y-glutamiltranspeptidasa, alanina y
bilirrubina), denominado FibroTest, que ha sido propuesto como
predictor para la presencia de VE por su precision en la identificacién
de fibrosis significativa en pacientes con hepatopatia cronica por el
virus B (VHB) o por el virus C de la hepatitis (VHC), esteatohepatitis y
hepatopatia endlica crénica (51-54). La evidencia disponible indica VPN

del Fibrotest del 100% para VE grandes con un punto de corte de 0.75
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(55). Sin embargo, la determinacion de los parametros del Fibrotest no
esta disponible en la mayoria de los centros, lo que limita su utilidad en

la practica clinica como test de cribado.

La elastografia de transicion (FibroScan, Echosens, Francia) es una
técnica no invasiva desarrollada para valorar la fibrosis hepatica en
pacientes con enfermedad hepatica cronica. La fibrosis causa un
incremento en la rigidez hepatica que puede ser medida por esta
técnica que es rapida, indolora y facil de realizar. Numerosos estudios
demuestran que el FibroScan posee un elevado acuerdo inter e intra
observador (56), si bien factores relacionado con el paciente (edad,
indice de masa corporal) o la enfermedad hepatica (etiologia, cambios
necroinflamatorios) pueden tener un efecto negativo en la
reproductibilidad de la técnica. Asi, se ha reportado un amplio rango de
valores de rigidez hepatica normal y patolégica, que van de 2.5 a 75
kPa (57-60). Como normal general, se consideran valores normales los
comprendidos entre 3.8-8 kPa en hombres y 3.3-7.8 kPa en mujeres;
mientras que la fibrosis significativa se situaria por encima de 7-8 kPa y

la cirrosis en valores superiores a 13 kPa.

Posteriormente, diversos estudios se han disefiado para valorar la
capacidad del FibroScan para predecir la presencia y el tamafio de las
VE (61-65). Segun un estudio publicado por Castera y cols (66), a partir
de un punto de corte de 30.5 kPa, la presencia de VE grandes se
predice con una sensibilidad del 77%, especificidad del 85% y VPN del
94%, si bien su VPP no pasa del 56%. Por todo ello, la medida de la

rigidez hepatica mediante FibroScan no se considera un método idéneo
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para la identificacion de VE de gran tamafio, aunque algunos autores la
consideran util para identificar a aquellos pacientes en los que no se

requeriria cribado endoscopico, debido a su elevado VPN.

Basandose en el concepto de que la densidad del bazo aumenta en
la esplenomegalia secundaria a la HTP, recientemente se ha propuesto
la medida de la rigidez esplénica para la prediccion de VE en el
paciente cirrético, bien mediante elastografia de transicion (67), bien
mediante resonancia magnética (68), sin embargo, en ambos casos
son necesarios estudios validados amplios para definir el auténtico

papel de ambos procedimientos.

Diferentes métodos radiolégicos como la ultrasonografia (US) o la
tomografia axial computarizada (TAC) han sido también propuestos
para la identificacion de pacientes con VE. La US es una técnica
barata, que proporciona un estudio del sistema portal y permite la
estimacion del flujo tanto arterial como venoso, siendo considerado la
técnica de imagen de primera linea en pacientes cirroticos. Parametros
como el diametro de la vena porta, la velocidad del flujo portal, el indice
de congestion, el patron de flujo de las venas suprahepaticas, el
diametro esplénico y la presencia de colaterales abdominales
portosistémcias, han sido analizados, solos 0 en combinacion con datos
analiticos, como posibles predictores de VE (69,70). Sin embargo, la
especificidad de estos indices es baja, por lo que no pueden
reemplazar a la EDA como técnica de cribado de VE grandes en

pacientes con cirrosis hepéatica (71,72).
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Finalmente, tres series publicadas han sugerido que el estudio
mediante TAC multicorte podria ser comparable a la EDA en la
deteccion de las VE (73-75). Metodolégicamente, es preciso recalcar
gue solo dos de ellos eran prospectivos y sélo uno incluia un andlisis de
costos. En cuanto a los resultados obtenidos, si bien la sensibilidad de
la técnica era muy buena, la especificidad fue de sdlo el 50%, con una
variable inter-observador no desdefable. A todo ello hay que afadir el
problema que supone el riesgo de la exposicion acumulada a la

radiacion en un programa prolongado de cribado (76).

En conclusion, basandose en la evidencia actualmente disponible
puede decirse que la EDA continda siendo la técnica de referencia para
el diagnostico de VE en los pacientes cirroticos, a pesar de sus
inconvenientes. Los parametros clinicos, bioquimicos y radiolégicos
investigados hasta la fecha no son lo suficientemente precisos para
evitar el cribado endoscoépicos, debido al riesgo asociado de no

detectar pacientes con VE grandes.

1.1.3. Profilaxis del sangrado por varices esofagicas

1.1.3.1. Profilaxis pre-primaria y primaria del sangrado por Vvarices

esofagicas

El manejo de las VE puede dividirse en profilaxis pre-primaria
(evitar que aparezcan las VE), primaria (evitar la hemorragia por VE) y
secundaria (evitar nuevos episodios de sangrado por VE en un paciente

con hemorragia previa). Hasta la fecha, no existe evidencia que permita

Pagina 24 de 191



Deteccién y gradacién de varices esofagicas en pacientes cirréticos mediante capsula endoscopica

recomendar la terapia como profilaxis pre-primaria en pacientes
cirroticos (77,78), si bien si esta claramente demostrada la utilidad tanto

de la profilaxis primaria como secundaria.

Como ya ha sido mencionado, el tamafio de las varices, la
presencia sobre ellas de signos rojos y la severidad de la enfermedad
hepatica identifican aquellos pacientes con mayor riesgo de hemorragia
por VE (26). Los pacientes deben ser pues estratificados, segun su

probabilidad de hemorragia varicosa, en:

- Pacientes de alto riesgo (aquellos con VE medianas/grandes, o
bien aquellos con varices pequefias pero con signos rojos o

estadio C de Child)

- Pacientes con bajo riesgo (VE pequefias sin signos rojos y en

estadio A o B de Child)

En los pacientes considerados de alto riesgo, numerosos studios
bien disefiados han demostrado los beta-blogueantes no selectivos
(BBNS) como propranolol o nadolol son tan efectivos como la ligadura
endoscopica de varices (LEV) para la prevencion del primer episodio
de sangrado por VE (79,80), recomendandose una u otra opcion segun
los recursos locales, la experiencia del médico y la preferencia del
paciente. Por el contrario, en pacientes estratificados como de bajo
riesgo la evidencia disponible es escasa en relacién con el efecto de la
profilaxis primaria, por lo que el uso de los BBNS en este escenario se

considera opcional y debe ser valorado y discutido con el paciente.
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La cuestion de cual es el método de profilaxis primaria mas

recomendable (BBNS vs LEV), no esta aun del todo clarificada.

Los BBNS actuan disminuyendo la presion portal a través de una
reduccion del flujo sanguineo portal. Igualmente reducen el gasto
cardiaco mediante los receptores beta-1 y causan vasoconstriccion
esplacnica por bloqueo de los receptores beta-2. Las ventajas de los
BBNS incluyen su bajo coste y facilidad de administracion. Por otra
parte, al actuar sobre la HTP, los BBNS pueden también reducir otras
complicaciones de las cirrosis, tales como el sangrado por GHTP, la
ascitis y la peritonitis bacteriana espontanea (81,82). De hecho, una
reduccion significativa de la presion portal se ha relacionado con un
incremento en la supervivencia (82, 83). Ademas, una vez que los
pacientes se encuentran en tratamiento con BBNS no habria
necesidad para repetir la EDA de cribado (84). EI principal
inconveniente de los BBNS es que aproximadamente el 15% de los
pacientes tienen contraindicaciones relativas o absolutas para la
terapia, y otro 15% requiere reduccién de dosis o retirada por sus
efectos adversos habituales (cefaleas, mareos, como fatiga e

impotencia (85).

La técnica endoscopica de la LEV presenta por su parte la ventaja
de que es muy efectiva y posee relativamente pocas complicaciones,
presentando una menor incidencia de efectos adversos comparada
con los BBNS (86). Sin embargo, la LEV requiere un endoscopista
experimentado y no esta exenta de posibles complicaciones. Estos

riesgos incluyen los propios de todo procedimiento endoscopico y de la
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sedacion consciente en estos pacientes (sangrado, aspiracion,
perforacion, reaccibn a medicamentos, empeoramiento de
encefalopatia hepatica subclinica), ademas del riesgo de sangrado
diferido por desprendimiento de la escara formada sobre la variz ligada
(87,88). De hecho, aunque la cantidad de efectos adversos es mas
elevada con el uso de los BBNS, la gravedad de éstos es mayor con la

LEV (85,88).

1.1.3.2. Profilaxis secundaria del sangrado por varices esofagicas

El riesgo de resangrado en los pacientes que sobreviven a un
episodio de hemorragia por VE es alto, de uno 30%, con una tasa de
mortalidad superior al 60%. Asi pues, la prevencion de resangrado es
una parte esencial de correcto manejo de los pacientes con hemorragia
varicosa. Aquellos pacientes a los que se los colocé una derivacion
intravascular porto-sistémica (en inglés Transjugular Intravascular
Porto-systemic Shunt: TIPS) durante el episodio agudo de la
hemorragia no requieren terapia especifica para la HTP o las VE, si
bien deben ser evaluados para trasplante hepatico. Para el resto de los
pacientes, la profilaxis secundaria con BBNS debe ser instaurada en
cuanto se retiren los farmacos vasoactivos intravenosos sean retirados,
ya que esta demostrado que los BBNS reducen el riesgo de recurrencia
de la hemorragia (89). Aunque la adiccién de Mononitrato de Isosorbide
a los BBBS causa una mayor disminucién en la presion portal (90),

varios ensayos clinicos han demostrado que dicha combinacion no
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logra menor tasa de resangrado ni mortalidad que los BBNS en

monoterapia, mientras que presenta mas efectos adversos (91).

La escleroterapia endoscoépica reduce significativamente el nimero
de resangrados y de muertes asociadas a la hemorragia varicosa, sin
embargo, estd asociada a complicaciones potencialmente serias
(estenosis esofagicas, sangrado por Ulceras). Por ello, este
procedimiento ha sido reemplazado por la LEV, que logra mejores
resultados con menores efectos adversos (84). Los estudios existentes
gue comparan el tratamiento farmacolégico con la LEV no muestran
diferencias en cuanto a la recurrencia de la hemorragia, si bien se
sugiere que podria existir mayor efecto beneficioso sobre la
supervivencia con el uso a largo plazo de BBNS (91,92). La
combinacion de BBNS y LEV se ha asociado a menores tasas de
resangrado que cualquiera de las monoterapias (93,94), por lo que

constituye en la actualidad en tratamiento de eleccién.

En los pacientes que no responden a esta terapia, deberia considerarse
la colocacion de un TIPS (95) o bien una derivacion quirdrgica (96),

valorandose en cualquier caso la idoneidad del trasplante hepatico (94).

1.2.Capsula Endoscépicay deteccidn de varices esofagicas

1.2.1. Historia de la capsula endoscopica

El estudio intraluminal del intestino delgado ha supuesto tradicionalmente un
importante reto diagnéstico en determinados casos, ya que las pruebas

complementarias disponibles mostraban escasa precision (transito intestinal
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baritado, gammagrafia y posteriormente TAC abdominal) (97-99) o

resultaban invasivas (arteriografia, enteroscopia intraoperatoria) (100-102).

El desarrollo de la enteroscopia por pulsién permitié un avance importante
en el diagnostico de estos pacientes, si bien su alcance se limitaba a los

tramos mas proximales del intestino delgado. (103-105)

Todo ello suponia en ocasiones un retraso importante en el diagnéstico de
determinados pacientes, empeoramiento de su prondstico, necesidad de

pruebas e ingresos repetidos y con un importante consumo de recursos.

Por todo lo expuesto, el desarrollo de un procedimiento diagnéstico no
invasivo que permitiera el estudio intraluminal de todo el intestino delgado se
encontraba entre los avances casi utdpicos que imaginaban muchos de los

investigadores dedicados a la endoscopia.

La historia de la invencion de la capsula endoscoépica resulta cuanto
menos curiosa, ya que durante 15 afos, de forma mas o menos dedicada,
dos grupos de investigadores totalmente ajenos entre si estuvieron
trabajando de forma paralela, y fue su integracion en 1997 lo que permitié el

salto cualitativo en un proyecto que vio la luz finalmente en 2000 (106).

Los primeros pasos para el desarrollo de esta tecnologia hay que
buscarlos durante el afio 1981, con el encuentro de Gauvriel Iddan, ingeniero
militar experto en el desarrollo de misiles, y Eitan Scapa, médico
gastroenterdlogo, ambos israelies que coincidieron en Boston durante un
afo sabdatico de éste ultimo. Scapa puso al dia a lddan de las aplicaciones
clinicas y las principales limitaciones de los endoscopios de fibra optica,

fundamentalmente aquellas relacionadas con el estudio del intestino
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delgado, lo que desperto el interés del ingeniero, si bien otros proyectos y la
falta en aquella época de la tecnologia necesaria hicieron que Iddan

aparcara la idea.

En 1991 ambos cientificos volvieron a encontrarse en Estados Unidos,
planteandose de nuevo el reto de la endoscopia inalambrica. En esta
ocasion, ya se encontraba en el mercado la tecnologia CCD (charged
coupled device: dispositivos de carga acoplada) que permitio el paso de los
endoscopios de fibra Optica a los video-endoscopios, al transformar en
impulsos eléctricos la luz recibida. Iddan y Scapa se concentraron entonces
en desarrollar un sistema de endoscopia inalambrica mediante el
ensamblaje de una fuente de luz incandescente, una camara CCD y un
transmisor. Pronto se encontraron con los primeros problemas, como la
imposibilidad de visualizar la mucosa intestinal al mancharse
inmediatamente la lente, asi como la necesidad de baterias de gran
autonomia. El primero de estos contratiempos fue solucionado con éxito al
disefiar una lente eliptica que impedia la adherencia de los restos, y que se
complementaba con un sistema 6ptico interno. Sin embargo, el elevado
consumo de energia del dispositivo hacia que con las baterias mas

avanzadas del mercado sélo se lograra una autonomia de 10 minutos.

La solucion al problema de la autonomia hubo de esperar hasta 1993,
cuando el grupo de investigadores encuentran en un articulo de Fossum y
cols (107) la descripcion de una nueva tecnologia (CMOS: Complementary
metal oxide silicon) que aportaba una calidad de imagen similar a la camara
CCD pero de menor tamafio y sobre todo con un requerimiento energético

mucho menor. El nuevo prototipo incorporé entonces la camara CMOS y
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eso le dotdé de una autonomia cercana al tiempo de grabacion que se
buscaba. El equipo de investigadores apostdé entonces por esta linea de
trabajo, incorporando una unidad de almacenamiento externa (data recorder
0 grabadora), para que asi la exploracién pudiera revisarse cuando el
meédico estimara conveniente, sin la necesidad de permanecer atento a la
transmision en tiempo real. Se patenta asi en Enero de 1995 un sistema con
una capsula (que contenia la camara CMOS, lentes, transmisor y baterias),
una grabadora de datos externas y una estacién de trabajo (ordenador
personal con software especifico de visualizacion del video

grabado)(108)(Figura 1).

301 305
304 301
23
26 21
302
—~
2 2 22
24 o8
21: Ventana optica
22: Sistema optico (lente)
23: Fuentes de iluminacion (LED) 301: Cables de conexién fuente de luz-transmisor
24: Sensores de imagen (Camara CMOS) 302: Camara de imagen CMOS
25: Fuente de energia (Baterias de oxido de plata) 304: Fuente de luz integrada (LED)
26: Transmisor 305: Transmisor (ASIC) de imagenes
27: Antena

Figura 1: llustraciones esquematicas sobre el “dispositivo de imagen in

vivo” segun una de las patentes registradas por Gavriel Iddan y cols.
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Llegados a este punto, Iddan se dan cuenta de que el sistema esta lo
suficientemente avanzado como para pensar a corto plazo en su
comercializaciéon, por lo que presentan el proyecto a Gavriel Meron, por
entonces director ejecutivo de Applitec Ltd, empresa dedicada a fabricar
camaras para fibroendoscopios, y ambos fundaron la compafiia Given
Imaging Ltd en 1997. Este hecho doté al proyecto de la necesaria vertiente
econdémica lo que facilité, no s6lo su comercializacion, sino también una

organizacién empresarial sdlida.

Paralelamente a estos acontecimientos, el gastroenterologo britanico Paul
Swain comenz6 a trabajar en 1981 junto al ingeniero Tim Mills en proyectos
de suturas endoscopicas y de radiotelemetria sin hilos, que perfeccionaran
la medicién in vivo de pH y temperatura de la mucosa esofagica y gastrica.
El desarrollo inicial de estos dispositivos inalambricos telemétricos datan de
finales de los afios 50 (109-110), si bien el equipo de Swain aplicod los
avances tecnoldgicos existentes y pronto surgié la idea de transmitir
imagenes, con lo que podria lograrse una endoscopia sin hilos. En lo
referente a la transmisién descubren que el rango de frecuencias adecuado
se sitla en el espectro de microondas. Sin embargo, en los primeros afos,
el reto técnico para la creacion de los prototipos se centraba en la
miniaturizacién de cadmaras y procesadores, para lo que los investigadores
recurrieron a la tecnologia empleada en los dispositivos utilizados en el
espionaje, asi como a los trabajos publicados en revistas orientales, para lo
cual resultd clave la colaboracion de un nuevo miembro del equipo, el
ingeniero Feng Gong, que se unid al equipo en 1993. Como fruto de este

trabajo, Swain y sus colaboradores presentaron en forma de poster en el
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congreso anual de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia de 1994, sus
trabajos sobre prototipos de endoscopios inaldmbricos (111). En ese mismo
afio, Swain es invitado a la DDW (Digestive Diseases Week) de Los Angeles
para dar una conferencia sobre la utlidad de las microndas en la
endoscopia, si bien ninguno de ambos hechos suscitd mucho interés en la
comunidad cientifica. En cualquier caso, el equipo continto trabajando en el
proyecto (112), si bien no encontraban soluciones adecuadas al tamafio y

autonomia del prototipo.

El afio clave para la creacion de la cdpsula endoscopica fue sin duda
1997, cuando los fundadores de Given Imaging se enteraron de la
existencia del grupo britanico, y decidieron ponerse en contacto con ellos.
El encuentro se produjo durante la reunion anual de la UEGW (United
European Gastroenterology Week) celebrada en Birmingham y tras él,
ambos grupos acordaron unirse aportando cada uno sus principales
avances, los israelies en los referente a la camara CMOS vy los ingleses en
transmision de imagenes y ensamblaje. El equipo israeli aportaba también
la organizacién empresarial de Given Imaging, por lo que a partir de ese
momento los trabajos se desarrollaron en las instalaciones de la compaiiia
en Yogneam (Israel). El trabajo en equipo resulté sumamente fructifero,
aplicando nueva tecnologia o perfeccionando la existente, de modo que
pronto de contd con un prototipo muy avanzado. En este sentido, Paul
Swain, en un articulo de revisién publicado en 2003 (113), resalta como

claves los siguientes aspectos técnicos incorporados:

- Sensores de imagen CMOS: Su minimo consumo permite mayor

autonomia al dispositivo
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- Sistema optico: Debe permitir capacidad de enfoque aunque la mucosa
se encuentre en contacto con el dispositivo, evitOando ademas que los

detritus queden adheridos impidiendo la vision

- Sistema de iluminacion por LED: Son una fuente de luz con consumo
minimo de energia, a diferencia de las lamparas incandescentes

previas.

- Circuitos ASIC (Application-Specific Integrated System): Permiten la
integracion de un transmisor de video a color de suficiente potencia de
salida, eficiencia y ancho de banda; y todo ello en muy poco espacio

dentro de la capsula.

- Transmision de la imagen en el espectro de microondas UHF a 432

Megaherzios.

Tras consultar a la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense
sobre los pasos a seguir antes de la comercializacion del producto, la
compafia se dedica a perfeccionar la tecnologia, con ayuda de otro joven
ingeniero, Arkady Glukhovsky; y a probar los dispositivos en modelos
animales. Aunque los primeros prototipos usados in vivo en cerdos fueron
un fracaso, tras corregir determinados aspectos técnicos y anestésicos, las
pruebas posteriores realizadas en perros permitieron la correcta
visualizacion de todo el intestino delgado sano, e incluso de Ascaris
Lumbricoides en algunos de los animales. En 1999, el grupo de trabajo
contaba ya con un prototipo con garantias (con unas dimensiones de 11x33

mm), de forma que en Octubre de ese afio, Paul Swain se convirtié en el
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primer voluntario que ingiri0 la capsula endoscopica en la consulta del Dr.
Scapa, cerca de Tel Aviv. Las imagenes visualizadas en tiempo real del
estbmago en esta primera capsula mostraban poca calidad y la grabacion
no paso de las 2 horas, por lo que al dia siguiente, el investigador ingirio
una segunda capsula cuyas imagenes fueron revisadas al dia siguiente.
Pudo comprobarse asi que la capsula grab6 todo el intestino delgado

durante mas de 6 horas con buena calidad de imagen (114).

Estas exitosas experiencias en humanos fueron presentadas en la DDW
de San Diego de 2000, en esta ocasion con despertando gran interés entre
los asistentes. Ese mismo afio se obtiene el permiso del Comité Etico del
Royal London Hospital para realizar estudios humanos, y poco después
Iddan, Meron, Glukhovsky y Swain publican el primer articulo sobre capsula
endoscépica en la revista Nature (Figura 2), donde se describian los buenos

resultados obtenidos en 10 voluntarios sanos (115).
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nature
Wireless capsule endoscor

The discomfort of intemal gastrointestinal examination

Wv have developed 3 pew fype of
erdescopy, which for the first e
albwws painless endoscopic imaging
of the wixsde of the simall bowel. This proce
cure invaedves 8 wireless capsule endescopse
amd we describse here its successful testing in
brmeans,

Tl inventzon of fbre-opiic emdosoogy™
made visualization of the whole stomach,
upper sl bowel and colon possible,
The procedures vsed to examine these
Cgastroscopy, suudl-bowel endoscopy and
colonescopy, respectively) canse discomfor
because thwy require Dexible, relatively wide
cables o be pushed info the bowel — fhese
cables carry liglat by Gbre-oplic bandles,
power  and  video  signals. Small-bowel
eidoscopy in particular s constraaned by
prablems of discomibert and limitations of

Figura 2: Primera publicacion en la literatura médica de la capsula
endoscopica (Iddan G, Meron G, Glukhovsky A ,and Swain P. Nature, 25

Mayo 2000: 405)

El grupo decide igualmente publicar en 2000 el estudio comparativo con
enteroscopia por pulsién que llevé a cabo en perros, que es aceptado a final
de dicho afio en la revista Gastroenterology (116). En 2001, la cépsula
endoscépica obtiene la aprobacion de la FDA estadounidense, asi como de

las autoridades europeas, comercializandose a partir de ese momento con
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el nombre de “M2A Given Imaging Diagnostic System” (abreviatura del

inglés “mouth to anus”, “de la boca al ano”).

La capsula M2A media 26 x 11 mm, pesaba 3,7 g y contenia en su
interior una microcadmara a color que tomaba dos fotografias por segundo,
una fuente de luz blanca, lentes de distancia focal corta, baterias, una
antena y un transmisor de radiofrecuencia (Figura 3). Las imagenes
captadas eran transmitidas a una grabadora externa conectada a ocho
sensores externos que se adherian a la pared abdominal con un esquema
preestablecido (Figura 4). Tras la conclusion de la prueba, las imagenes
recogidas por la grabadora se procesaban mediante un ordenador o
Workstation, donde se procesaban con un programa especifico (RAPID™),
que permitia ademas eliminar las imadgenes de mala calidad o repetidas,

disminuyendo la extension del video a revisar.

Una vez desarrollado el dispositivo y demostrada su seguridad y
capacidad de visualizacion, resultaba preciso probar su utlidad en la
practica clinica. Para ello se disefié un estudio con pacientes aguejados de
hemorragia digestiva de origen oscuro (HDOO), es decir, aquel sangrado en
el que ni la gastroscopia ni la colonoscopia ni otros estudios radiolégicos
demuestran el punto sangrante, y que habitualmente implican un
diagnéstico tardio y un consumo importante de recursos. La experiencia con
los primeros 4 pacientes fue publicada en la prestigiosa publicacion New
England Journal of Medicine (117), mientras que el estudio piloto con 21
pacientes incluidos se aceptd un afio mas tarde en Gastrointestinal

Endoscopy (118).
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Figura 3: Figura de los componentes de la capsula endoscopica M2A.

Desde esos momentos, el nimero de procedimientos realizados en todo el
mundo, asi como el nimero de articulos publicados en la literatura médica
relacionados con la capsula endoscopica (Figura 5), ha crecido
exponencialmente, de forma que se estima que en 2013 se habian llevado
a cabo cerca de 2 millones de exploraciones. Este amplio nimero de
publicaciones disponibles ha demostrado la utilidad clinica de la CE en la

HDOO (119-121), evidenciandose su superioridad frente los estudios

Péagina 38 de 191



Deteccion y gradacion de varices esofagicas en pacientes cirréticos mediante capsula endoscépica

radiologicos baritados (122,123), la angiografia (124), el TAC abdominal y la

enteroscopia por pulsion (125-127).

Figura 4: Sistema de diagnéstico endocdpico sin hilos de Given Imaging

Ademas de la indicacion de HDOO, la evidencia cientifica publicada ha
hecho que las principales sociedades cientificas (128,129) reconozcan la
CE como una técnica diagnéstica de primer orden en otras patologias del
intestino delgado tales como la enfermedad de Crohn (130,131), la
enteropatia por AINES (132,133), los tumores de intestino delgado
(134,135), la enfermedad celiaca (136-140) o determinadas poliposis

intestinales (141), tanto en pacientes adultos como pediatricos (142-145).
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Figura 5: Numero de publicaciones por trimestres relacionadas con la

capsula endoscopica hasta 2011 (De: Adler SN, Bjarnason |. Capsule

endoscopy: Past, present and future. World J Gastrointest Endosc 2012; 4:

448-452).

Actualmente existen 4 compafiias que fabrican sistemas de capsula

endoscopica. Given Imaging ofrece tres modelos de capsula endoscépica,

la capsula de intestino delgado (PillCam SB3), una capsula especifica para

esoéfago (PillCam ESO2)(146) y otra para colon (PillCam COLON C2)(147),

ademas de

la cépsula Patency-Agile, una capsula degradable no
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endoscopica para descartar estenosis intestinales significativas (148-149).
Por su parte, la compafiia japonesa Olympus lanzé su modelo de capsula
(Endocapsule) en 2007 (150), mientras que la coreana IntroMedic desarrollo
en 2008 la capsula MiroCam, que utiliza un sistema de propagacion de
campo eléctrico para su transmision de datos (151). Por ultimo, esta
disponible en el mercado la capsula OMOM (152), de la empresa china
Chongging Jinshan Science and Technology Group. Las diferencias

técnicas relativas a la adquisicion de imagenes, el nUmero de imagenes, el

campo de vision y la duracién de grabacién, se muestran en la tabla 1.

W | = | Ex
PillCam Sbh2 Endocapsule MiroCam OMOM Capsule

Longitud (mm) 26 26 24 27,9
Diametro (mm) 11 11 11 13
Peso (g) 34 3,8 3,4 6
Imagenes/segundo 2 2 3 0,5-2
Tipo de camara CMOS CCD CCD CcCcD
Campo de visién 156° 145° 150° 140°
Fuente de luz 6 LED 6 LED 6 LED NA
Antenas externas 8 8 9 14
Tiempo de grabacion (h) 8 9 11 7-9
Compariia Given Imaging Olympus IntroMedic Chongquing Jinshan
Pais de origen Israel Japon Corea del Sur China

Tabla 1: Caracteristicas de las diferentes capsulas endoscoépicas de

intestino delgado comercilizadas hasta la fecha
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1.2.2. Capsula endoscoépica de intestino delgado para el estudio de la patologia

esofagica (String Capsule Endoscopy)

Una vez demostrada la utilidad de la cépsula endoscopica en el
diagnéstico del intestino delgado, algunos autores se plantearon su uso para
el estudio de otros tramos del tracto digestivo. Neu y cols (153) compararon
la capsula PillCam SB con la EGD para el estudio de la mucosa esofagica.
La capsula sdlo logré una visualizacion de toda la linea Z en el 12.5% de los
casos, ya que los pacientes ingerian el dispositivo en ortostatismo y el
tiempo de transito esofagico era demasiado corto. Con la intencion de
aumentar el tiempo de visualizacion de la mucosa gastrica, Ramirez y cols
(154) propusieron un procedimiento en el que se ataba una cuerda a una
capsula PillCam SB (SCE: String Capsule Endoscopy). El cabo proximal de
la cuerda sale por la boca del paciente hacia el exterior y es manipulada por
el operador, que hace pasar la capsula por el esofago distal en varias
ocasiones para obtener asi un mayor numero de imagenes de dicha

localizacion.

La SCE ofrece, a juicio de sus creadores, varias ventajas sobre la CE en
el estudio del esofago (155): 1) Es independiente del tiempo de transito
esofagico fisioldgico, obteniendo de forma fiable un numero elevado de
imagenes de todo el esé6fago en varios pases, 2) Elimina el riesgo de
retenciébn de la cépsula y 3) Permite la reutilizacion del dispositivo en
multiples ocasiones (hasta 24 veces) tras someterlo al proceso

correspondiente de desinfeccion. En este sentido, los autores detallan en
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sus articulos que la capsula, al ser hermética y de superficie lisa, puede ser
considerada con un dispositivo semi-critico, segun la clasificacion de
Spaulding y, por tanto, debe ser sometida a desinfeccion de alto nivel para
ser reutilizada (156). Dicho grado de desinfeccion es el que se utiliza para
los endoscopios convencionales y se considera efectivo para inactivar todos
los microorganismos con excepcion de las esporas bacterianas (157). Esta
posibilidad de utilizar la misma capsula para multiples exploraciones implica
una disminucion drastica en el coste de cada procedimiento, lo que seria un

argumento a favor de su uso en programas de cribado.

Ramirez y su grupo han propuesto el uso de la SCE para el estudio del
eso6fago de Barrett (EB) (158,159), de pacientes con disfagia (160) y en el
cribado o seguimiento de varices esofagicas (154,155). Las cifras de
sensibilidad y especificidad obtenidas con esta técnica en las distintas
indicaciones son elevadas (tabla 2), debido al aumento del tiempo de
transito esofagico obtenido al realizar varios “pases” tirando y soltando de la
cuerda que sujeta la capsula. No obstante, varios autores han criticado el
procedimiento por las molestias que causa al paciente, especialmente al ser
retirada la capsula desde cavidad gastrica y pasar el cardias de forma
retrograda; a pesar de que en las distintas series de Ramirez y cols la
mayoria de los pacientes decia preferir la SCE a la gastroscopia

convencional.

Liao Z y cols, basandose en el procedimiento de la SCE, publicaron en
2009 un estudio piloto que incluia 2 voluntarios sanos y 8 pacientes con
diferentes patologias esofagicas, y en el que utilizaba un pequefio guante de

latex transparente en el que se introducia la capsula (en este caso una
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capsula OMOM), y al que se le ataba un hilo de sutura de seda para poder

tirar del dispositivo y lograr varios pases por el est6fago. Los autores

recomiendan esta variacion sobre la técnica de la SCE ya que, segun

refieren no seria necesario la desinfeccion de la capsula (el guante impediria

su contacto con la luz o la mucosa esofagica), con lo que pueden hacerse

aun mas exploraciones con un mismo dispositivo y, por lo tanto, abarataria

los costes (161).

En cualquier caso, el estudio con SCE o0 sus variaciones, no ha sido

validado por otros grupos y su uso no se ha extendido mas alla de las

mencionadas experiencias.

Autor / Objetivo

Sensibilidad

Especificidad

VPP

VPN

Preferencia
paciente

indice
kappa

Ramirez y cols
(Gastrointest Endosc 2005)

Objetivo: Cribado Esofago Barret

50

100%

100%

100%

100%

92,0%

Ramirez y cols
(Am J Gastroenterol 2005)

Objetivo: Cribado / Seguimiento VE

30

96,0%

100%

100%

83,3%

83,3%

Gilani N y cols

(Gastrointest Endosc 2007)
Objetivo: Etiologia Disfagia

40

92.9%

92,3%

96,3%

85,7%

77,5%

0,83

1

Ramirez y cols

(Gastrointest Endosc 2008)
Objetivo: Cribado Eséfago Barret

100

78,3%

82,8%

80,1%

84,6%

80,0%

0,676

Liao Z y cols

(Gastrointest Endosc 2009)

Objetivo: Diagnoéstico Patologias
Esofagicas

100%

100%

100%

100%

100%

Stipho S y cols
(J Interv Gastroenterol 2012)

Objetivo: 1. Deteccion VE
2. Deteccioén VE signficativas

100

84.1%

72,0%

93,2%

50,0%

71,0%

0,48

82,1%

90,2%

84,2%

88,7%

71,0%

0,73
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Tabla 2: Estudios sobre la utilidad de la String Capsule publicados hasta

la fecha

1.2.3. Desarrollo de la capsula endoscoépica esofagica (PillCam ESQO)

Con la intencion de estudiar especificamente la patologia esofagica

mediante tecnologia endoscoépica inaldmbrica, la compaifiia Given Imaging

lanz6 en 2004 una nueva capsula endoscopica, denominada PillCam ESO

(162). El dispositivo desarrollado era similar a la PillCam SB (tabla 3), con

algunas modificaciones orientadas a la mejor visualizacion del eséfago

(163,164).

Caracteristicas PillCam SB PillCam ESO PillCam ESO-2
Constructor Given Imaging Given Imaging Given Imaging
Dimensiones (mm) 26 x 11 26 x 11 26 x 11
Angulo de visién (grados) 140° 140° 169°

Optica

Estandar (1 lente)

Estandar (1 lente)

Avanzada (3 lentes)

Velocidad toma imégenes

2 imagenes /s

14 imagenes / s

18 imagenes /s

Control de luz

Fijo

Fijo

Automatico / Ajustable

Aprobacion por la FDA (afio)

2001

2004

2007

Tabla 3: Comparativa de las principales caracteristicas de las capsulas

PillCam SB, PillCam ESO y PillCam ESO-2

Para intentar solventar el problema del limitado nimero de imagenes

esofagicas obtenidas por el escaso tiempo de transito del dispositivo por el
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esofago, la nueva capsula poseia un doble sistema 6ptico, uno en cada
extremo, que le permitia obtener inicialmente 4 imagenes y finalmente 14
imagenes por segundo en el prototipo definitivo (frente a las dos de la
capsula endoscopica convencional) (165). El tiempo de grabacion era de 20
minutos, suficiente para el estudio del eséfago y la union esofagogastrica,
con una media de 15000 imagenes obtenidas, y con la posibilidad de

incorporarle un visor de las imagenes en tiempo real.

La técnica aportaba las mismas ventajas que la capsula endoscopica de
intestino delgado (no invasividad, no necesidad de sedacion, comodidad del
pacientes) asi como las limitaciones ya conocidas (incapacidad de
insuflacion y toma de biopsias, coste del dispositivo no reutilizable),
habiéndose llevado a cabo diversos estudios comparativos sobre su
capacidad diagnostica y seguridad en los casos de enfermedad por reflujo /

EB y de varices esofagicas.

Ademas de las mencionadas modificaciones en la tecnologia, para
prolongar el tiempo de transito de la capsula por el eséfago, se propuso una
alteracion en el procedimiento de ingestion del dispositivo. Inicialmente se
propuso la ingestion en decubito supino con 20 ml de agua y tras 2 minutos
en esa postura el paciente era incorporado 30 grados, pasando 2 minutos
después a 60 grados, postura en la que ingeria otro sorbo de agua antes de
pasar a la sedestacion completa. Con esta metodologia la media del tiempo
de transito esofagico era de 189 segundos. Gralnek y cols (166) propusieron
con posterioridad un nuevo procedimiento de ingestién en el que el paciente
deglutia la capsula en decubito lateral derecho mientras ingeria 15 ml de

agua cada 30 segundos con una cafia. Este nuevo protocolo logra un tiempo
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de transito esofagico de la capsula marcadamente mas largo (225 vs 38
segundos, p<0.0001), mejorando asi la visualizacion de la linea Z. En otro
estudio publicado por De Jonge y cols (167) que incluia 48 pacientes con EB
o esofagitis por reflujo, la visualizacidbn completa de la linea Z fue posible en
el 93% de los pacientes que ingirieron la cépsula con el nuevo
procedimiento de Gralnek, comparado con el 68% de los enfermos que lo
hicieron siguiendo el protocolo original de ingestion (p=0.04). Ademas,
segun los resultados de ese mismo estudio el protocolo de ingestion
simplificado de Gralnek lograba mayor sensibilidad en el diagnéstico de

esofagitis por reflujo y EB que el procedimiento previo.

1.2.4. Evidencia disponible sobre el papel de la capsula PillCam ESO en la

enfermedad por reflujo gastroesofagico

La utilidad inicial de esta cpsula endoscopica esofagica (CEE) en el
estudio de la patologia esofagica fue valorada por Eliakim R et al (146),
comparando los hallazgos de la primera videocapsula esofagica de 4
imagenes/s con la EDA convencional en 17 pacientes con sintomas
sugestivos por afectacion esofagica (pirosis, regurgitacion...). Al analizar los
resultados, observaron que 12 de los 17 pacientes presentaban hallazgos
sugestivos de patologia esofégica tras ser sometidos a EDA. La CEE
identificd los mismos hallazgos en esos 12 pacientes y en un paciente
adicional, cuya EDA fue considerada como normal, considerandose un falso
positivo de la capsula esofagica por el disefio del estudio. El tiempo medio
de paso a través del esofago fue de 189 + 280 segundos. El valor predictivo

positivo (VPP) para cualquier patologia esofagica fue del 92% vy el valor
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predictivo negativo (VPN) del 100% La sensibilidad (S) fue del 100% vy la

especificidad (E) del 80%. No se evidenciaron complicaciones durante el

procedimiento y el 80% de los pacientes incluidos prefirio la CEE a la EDA

realizada bajo sedacion superficial con midazolam iv.

Aunque el mencionado estudio ofrecia resultados prometedores, la serie

era todavia corta, por lo que se disefiaron estudios con poblacidon mas

amplia (tabla 4).

Autor Objetivo n Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN
Eliakim R y cols Cribado Esofago Barrett o o o o
(Aliment Pharmacol Ther 2004) Esofagitis 17 100% 80% 92% [ 100%
Capsula: ESO 4 imag/s
Esofagitis 93 89% 99% 97% | 94%
Eliakim R y cols
{J Clin Gastroenterol 2005) Cribado Esof: Barrett 13 97% 99% 97% 99%
S B 4 e ribado Es6fago Barre 0 o o 0
) . 25 84% 75%
Koslowsky B y cols Deteccion Esofago Barrett 4 imag/s
(Endoscopy 2006) Esofagitis 25 100% 100% 100% | 100%
Cépsula: ESO 4 vs 14 imag/s 14 imag/s ° ° ’ °
Lin OS y cols Esdfago Barrett o o o o
(Gastrointest Endosc 2007) (Cribado /seguimiento) %0 67% 84% 22% | 98%
Capsula: ESO 14 imag/s
Esofagitis 41 50% 90% 56% | 88%
Sharma P y cols
(Am J Gastroenterol 2008) Esoéfago Barrett 0 0 o 0
Cépsula: ESO 14 imag/s (Cribado /seguimiento) o3 67-79% 87-78%  60-94%{90-44%
Esofagitis 79% 94% 83% | 92%
Galmiche JP, et al 89
(Am J Gastroenterol 2008) Esofago Barrett . o o o
Capsula: ESO 14 imag/s (Cribado /seguimiento) 60% 100% 100% [ 95%
Esofagitis 80% 87% 57% | 95%
Garlnek IM y cols 28
Endoscopy 2008 :
(i py ) Esoéfago Barrett 100% 74% 64% | 100%

Cépsula: ESO 2

(Cribado /seguimiento)
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Tabla 4: Principales series publicadas sobre el papel de la capsula
endoscopica en pacientes con Enfermedad por reflujo gastroesofagico

(ERGE).

Eliakim y cols (168) encabezaron en 2005 un estudio multicéntrico que
implicé 7 hospitales e incluy6é un total de 106 pacientes, 93 de ellos con
sintomas de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y 13 con EB
conocido. La CEE de 4 imagenes/s mostro valores elevados de sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN, tanto para la deteccion de EB (97%, 99%, 97%, y
99%) como para la identificacion de esofagitis (89%,99%, 97%, y 94%), sin
presentar ninguna complicacion y con la preferencia de todos los pacientes

participantes.

Algunos ensayos experimentales realizados por los investigadores de
Given Imaging Ltd mostraron que la velocidad de la capsula en el eséfago
proximal puede alcanzar hasta 20 cm/s, con lo que el prototipo inicial de
CEE que registraba 4 imagenes/s soélo era capaz de tomar una imagen cada
10 cm en determinados casos. Para mejorar este aspecto, la compafia
desarroll6 un segundo modelo que sustituy6é al primero y que grababa 14
imagenes/s (7 imagenes/s por cada extremo). La relevancia clinica de esta
mejora técnica fue analizada por Koslowsky y cols (165) en un estudio
comparativo entre ambos modelos de PillCamESO. Dicho estudio incluy6 42
pacientes con sintomas de ERGE y 8 con EB conocido, comparando la
eficacia diagnostica de la CEE inicial de 4 imagenes/s (en los primeros 25
pacientes), frente al modelo mejorado con 14 imagenes/s (en los ultimos 25

casos). La capsula mejorada ofrecia superiores valores de sensibilidad y
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especificidad (100% y 100%) que su predecesora (84% y 75%), con lo que
el fabricante dejo de fabricar el modelo previo y sélo comercializé la capsula

de 14 imagenes/s.

Los estudios que fueron publicandose con posterioridad, mostraron datos
menos favorables que los hasta ahora comentados. Lin y cols (169) valor6 la
sensiblidad, especificidad, VPP y VPN de la CEE en el diagnostico de EB
utilizando la histologia como patrén oro en 90 pacientes con sintomas de
ERGE (24 de ellos con EB ya conocido), obteniendo valores moderados de
sensibilidad y especificidad (67% y 84%), con un VPP del 22% y un VPN del
98%. A lla luz de estos resultados, los autores concluyen que la CEE no es

una herramienta adecuada para el cribado de EB.

Sharma y cols (170) llevaron a cabo otro estudio similar en 2008 en el que
se llego a parecidas conclusiones. Se incluyeron 94 pacientes con clinica de
ERGE, 45 pacientes con EB confirmado histologicamente y 18 con
esofagitis erosiva. Aunque la especificidad y el VPN de la CEE pueden
considerarse buenos (87% y 90% para el diagnostico de EB; 90% y 88%
para la deteccion de esofagitis de reflujo), la sensibilidad y el VPP fueron
bajos (67% y 60% para el diagndstico de EB; 50% y 56% para la deteccién
de esofagitis de reflujo). De nuevo los autores del estudio afirmaban,
basandose en estos datos, que la CEE no es suficientemente precisa para
el cribado de EB, si bien plantean su posible uso en pacientes que rechazan

la realizacién de la EDA convencional.

En este sentido, nuestro grupo publicé una en 2006 una serie de 28
pacientes con patologia esoféagica que rechazaban la EDA y en los que la

CEE resulté una adecuada alternativa diagndstica (171).
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Coincidiendo con los datos de baja sensibilidad de la CEE publicados por
Sharma y col (170), los resultados de un estudio comparativo multicéntrico
francés con 89 pacientes con sintomas de ERGE sefialan valores de
sensibilidad del 60% para la deteccion de EB y del 79% para la esofagitis
por reflujo (172). En esta serie la CEE mostr0 buenas tasas de
especificidad, VPP y VPN, tanto para el diagndstico de esofagitis de reflujo
(94%, 83% y 92%) como para la deteccion de EB (100%, 100% y 95%), con
aceptable concordancia interobservador (indices Kappa del 0.67 y 0.49,

respectivamente).

La capacidad diagnéstica de la CEE en la deteccion del EB de segmento
corto ha sido también estudiada en una serie publicada por Qureshi y cols
(173). En este estudio que incluy6 20 pacientes con EB de segmento corto
confirmado mediante anatomia patolégica, el EB fue detectado por la CEE
en el 44% de los casos segun un observador y en el 16% segun otro, con un
acuerdo interobservador en sélo 6 exploraciones. En este mismo sentido,
Delvaux y cols reportan una deficiente concordancia interobservador
(k=0.39) en los hallazgos esoféagicos obtenidos mediante EDA (174), con
aguellos descritos en videos de CEE a los mismos pacientes e interpretados

por dos observadores expertos, incluyendo un total de 98 pacientes.

En 2009, Bhardwaj y cols llevaron a cabo un meta-analisis para calcular la
sensibilidad y especificidad acumulada de la CEE para el diagnostico de EB
en pacientes con ERGE. (175), y que comprendian un total de 618
pacientes. La sensibilidad y especificidad de la CEE fue del 78 y 90%,
respectivamente, cuando se utilizaban como patron oro los hallazgos

endoscopicos de la EDA; y de 78 y 73% cuando la referencia utilizada fue la
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anatomia patoldgica. La CEE demostré ser un técnica segura y con una muy
elevada tasa de preferencia por parte del paciente. Los autores concluyen
que la CEE presenta moderada sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de EB en pacientes con ERGE, y que, por tanto, la EDA

continda siendo la técnica de eleccion para la sospecha de EB.

El perfil de coste-efectividad de la CEE en el cribado de EB en pacientes
con sintomas de ERGE ha sido analizado hasta la fecha en 2 estudios.
Rubenstein y cols (176), utilizaron un modelo de Markov para comparer la
CEE con la EDA en el cribado de CE y la prevencion del adenocarcinoma,
sobre la base de pacientes blancos, mayores de 50 afios y con sintomas de
ERGE. En el modelo se tomaron en cuenta los costes medicos directos e
indirectos, incluyendo la pérdida de productividad, y se establecio un
horizonte temporal de hasta 80 afios o el fallecimiento. Comparado con no
realizar cribado, la CEE previno un 53% de las muertes por cancer
esofagico, mientras que la EDA alcanzé el 60%. El coste por afio de vida
ajustado por calidad se estimo en unos 11.254%. La CEE proporcioné 9 dias
menos de vida ajustada por calidad a un precio mucho mayor que la EDA.
Los autores del modelo afirman que el cribado para el EB con EDA o CEE
presentaria resultados similares, siendo ambas estrategias coste-efectivas
aunqgue el menor coste de la EDA la hacen adn la estrategia de eleccion. En
este estudio no se tomo en cuenta las tasas de preferencia del paciente ni la

adherencia.

Gerson y Lin (177) abordaron este mismo tema utilizando también un
modelo de Markov en el que comparaban no realizar cribado con EDA bajo

sedacion superficial y con CEE seguida de EDA en casos de sospecha de
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EB o exploracion no concluyente. La estrategia de EDA inicial se mostraba
menos costosa que CEE ($1.988 vs $2.392) y mas efectiva (18.5 vs 18.4
afios de vida ganada ajustados a calidad), con lo que la EDA deberia ser la
estrategia de primera linea. Basandose en todos los datos anteriormente
expuestos, la guia mas relevante publicada en 2008 por parte del Colegio
Americano de Gastroesnterologia no recomendaba la CEE como
herramienta de cribado del EB por su elevado costo y su limitada precision

diagnéstica en esta poblacién (178).

1.2.5. Evidencia disponible sobre el papel de la capsula PillCam ESO en la

deteccién v sequimiento de las varices esofagicas.

La deteccion y gradacion de varices esofagicas ha sido otra de las
indicaciones propuestas para la capsula esofagica. Los trabajos publicados
en este sentido entre 2006 y 2008 compararon los resultados obtenidos
mediante CEE con la EDA, si bien contaban con poblaciones pequefias, de
entre 20 y 30 pacientes, mostrando resultados esperanzadores (179-181)
(table 5). Eisen G et al (179), disefiaron un estudio en el que se incluyeron
27 pacientes, de los que 22 presentaban varices esofégicas por EDA. Todos
ellos fueron identificados por la CEE, con VPP y VPN del 100%. En cuanto a
la gradacion de las varices, habia una concordancia total en 11 de 18
pacientes y una concordancia admitiendo un grado de diferencia en 17 de
18 pacientes. A la luz de estos resultados, los autores concluyen que la
capsula esofagica es un método seguro y bien tolerando, pudiendo ser una
alternativa a la EDA en la deteccién de varices esofagicas e hipertension

portal.
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En otro estudio comparativo (180), publicado simultAaneamente al de Eisen

y cols (179), un grupo francés reporta una serie de 21 pacientes cirréticos

estudiados medante CEE y EDA. La CEE valor6 adecuadamentela

presencia de varices en el 85% de los casos, indicando correctamente la

necesidad de profilaxis en el 100% de los pacientes que la precisaban

segun los hallazgos de la EDA. Todos los pacientes prefirieron la CEE

frente a la EDA sin sedacion, que se realiz6 con un endoscopio de pequefio

calibre.

Autor Objetivo n | Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
gjj:scigﬁgoggjs Deteccion de Varices Esofagicas 32 100,0% 89,0% 96,0% | 100,0%
?;‘zﬁiggpyg%fds Deteccion de Varices Esofagicas 21 81,0% 100,0% [ 100,0%| 57,0%
g?;EVLSSéggé}S Deteccion de Varices Esofagicas 20 68,0% 100,0% 100,0% | 14,0%
;rriﬁeéz:sfgzn{elegooa) Deteccion de Varices Esofagicas 50 63,0% 82,0% 73,0% | 74,0%
%;Sfrg anchis Ry fgé%s) B s (o e e B 288| 84.0% 88.0% | 92.0% | 77.0%
l(:q?;«,oilg;g?rﬂoeen)z‘/efg’fOOQ) Deteccion de Varices Esofagicas 120 77,0% 86,0% 69,0% | 90,0%
Lu Y y cols (Meta-andlisis) Cribado de Varices Esofagicas 246 83,0% 55,0%

(World J Gastroenterof 2009) Cribado/Seguimiento Varices Esofagicas 87,0% 85,0%
Guturu P y cols (Meta-andlisis) - .
(Minerva Gastroenterol Dietol 2011) Deteccion de Varices Esofagicas 631 83,0% 85,0%
e Gradacion del tamafio de varices
-hrelbman 1y (VE medianas/grandes si >15% luz 37 76,5% 82,4% 81,3% | 77,8%
(Dig Dis Sci 2011) i —
ST 17 [ 55 Deteccion de Varices Esofagicas 29 92,0% 80,0%

(Gastroenterol Res Pract 2012)
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Tabla 5: Principales series publicadas sobre el papel de la capsula

endoscopica en la deteccidn y seguimiento de varices esofagicas.

Pena y cols (181), en un estudio con 20 pacientes y de disefio muy similar
a los arriba comentados, muestra una sensibilidad con la CEE del 68% para
la deteccidn de varices esofagicas, utilizando la EDA como prueba de
referencia. En esta serie, la CEE identifico 9 de los 10 casos con varices
grado segun la EDA. Por todo ello, los autores sefialan que la CEE puede
ser de utilidad en la valoracién de las varices esofagicas, si bien podria tener

menor capacidad diagnostica en la evaluacion de las varices pequefas.

En 2008 empiezan a publicarse articulos sobre el tema con mayor nimero
de pacientes (table 5). Asi, Frenette y cols (182) compararon de forma
prospectiva la capacidad diagnostica de la CEE frente a la EDA en 50
enfermos con cirrosis, tanto para la deteccion de varices esofagicas como
para la indicacion de tratamiento o profilaxis de las mismas. Los resultados
mostraron valores de sensibilidad, especificidad y precision diagnéstica de
63%, 82% y 74% respectivamente. En este estudio se evalué también la
capacidad de la CEE para el diagnéstico de la GHP, con cifras de 96%, 17%
y 57% en sensibilidad, especificidad y precision. Con estos datos, los
autores dudan del papel de la CEE en la deteccién y gradacion de las VE, si

bien reconocen que son precisos estudios con poblaciones mas amplias.

También en 2008 se publicé un estudio, ya considerado de referencia, por
parte de De Franchis y cols (183), en el que se analiz6 288 pacientes con
cirrosis que se sometieron a CEE y EDA el mismo para la deteccion y

seguimiento de varices esofagicas. En este estudio multicéntrico y
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multinacional en el que partici6 nuestro grupo, se encontr0 una
concordancia entre ambas técnicas del 85,8%, con un indice de kappa del
0,73. La CEE mostr6 valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de
84%, 88%, 92% y 77%, respectivamente, para la deteccion de las varices y
del 78%, 96%, 87% y 92%, para diferenciar entre varices pequefias o
ausentes y varices medianas o grandes. El grado de concordancia en la
decision de manejo basada en el tamafio de las varices fue del 91%, con un
indice de kappa de 0.77. Basandose en estos resultados, los autores
recomiendan continuar realizando el cribado de varices esofagicas en los
pacientes cirréticos con EDA, ya que la CEE, aunque mostré una aceptable
capacidad diagndstica y una Optima aceptacion por los pacientes (lo que
podria aumentar la adherencia en un programa de cribado), no alcanzé la
equivalencia estadistica con la EDA en este estudio. Finalmente, los
firmantes del manuscrito afirman que seria preciso realizar nuevos estudios,
especialmente con nuevos prototipos de capsula y procedimientos

mejorados de ingestion.

Un afio después del mencionado articulo viéo la luz otro estudio
multicéntrico, en este caso francés, que incluia 120 pacientes con
hipertension portal a los que se les realiz6 CEE y EDA. Lapalus y cols (184),
firmantes del estudio, comunican valores de sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN del 77%, 86%, 69% y 90%, para la deteccién de VE. En el caso de
indicacion de profilaxis primaria (VE mayores o iguales al grado 2 y/o con
signos rojos), la sensibilidad y especificidad reportadas fueron 77% y 88%,
con un VPP del 90% y un VPN del 75%. Debido a su Optima tolerancia y

seguridad, los autores proponen la CEE como una alternativa a la EDA para
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el cribado de las VE, especialmente en pacientes que no pueden o no

quieren realizarse una EDA.

En 2009, Lu Y y col (185), llevaron a cabo un meta-analisis en el que se
incluyeron 7 estudios (un total de 446 pacientes), obteniendo cifras globales
de S y E en la identificacion de varices con CEE de 85.8% y 80.5%,
concluyendo que la CEE muestra una aceptable S y E para la deteccion de
varices esofagicas si bien parece inadecuada para el cribado de pacientes,
ya que sus resultados son inferiores los obtenidos con la EDA. En el
subgrupo de pacientes cirréticos en seguimiento de varices esofagicas
conocidas los datos son insuficientes para llegar a ninguna conclusion

sélida, recomendandose la realizacién de mas estudios con series amplias.

Otro meta-analisis con 9 estudios y 631 pacientes reporta cifras similares
de Sy E (83% y 85%, respectivamente), con lo que sus autores sefialan que
la CEE es inferior a la EDA, si bien podria ser una alternativa aceptable en

pacientes en lo que no puede realizarse una EDA (186).

En 2011, Schreibman y cols (187) evaluaron la capacidad de la CEE para
discriminar el tamafio de las VE mediante una escala de gradacion,
incluyendo un total de 37 apcientes. Las VE eran clasificadas como
grandes/medianas si ocupaban el 25% o mas de la circunferencia esofagica,
y como pequefas /ausentes si ocupaban menos del 25%. Con este umbral
del 25%, las cifras de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fueron del
23.5%, 88.2%, 66.7% y 53.6% (k=0.12), mientras que el descenso de dicho
umbral al 12.5% subia dichas cifras a 88.2%, 64.7%, 71.4% y 84.6%
respectivamente (k=0.53). Una curva ROC (receiver-operator characteristic)

de los mencionados datos mostr6 un umbral 6ptimo del 15% para
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discriminar el tamafio de las VE con la CEE, mostrando asi valores de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN que ascendian al 76.5%, 82.4%,
81.3%, y 77.8%, respectivamente (k=0.59). Estos investigadores proponen
pues el cambio de la escala habitual a otra con un umbral del 15% para
mejorar la capacidad de discernimiento en el tamafio de las VE por parte de
la CEE, pudiendo ser, en el contexto adecuado, una alternativa a la EDA

para el cribado de las VE.

Como opinién discrepante, Chavalitdhamrong et al (188) sefiala que la
CEE no es una herramienta diagnostica valida en la deteccién de las VE,
conclusién a la que llega tras analizar los datos de su estudio comparativo
en el que se incluyeron 65 pacientes cirréticos. La precision diagndstica, de
la CEE comparada con la EDA para la detecciéon de las VE fue del
63.2%+5.9%, del 68.8%+5.4% para la identificacion de VE con manchas

rojas.

Por altimo otras publicaciones recientes comunican de nuevo muy buenos
resultados en la deteccion de varices esofagicas con CEE, tal como puede
verse en el estudio de Ishiguro y cols (189) con una muestra de 29
pacientes. En esta serie, la S y E para la deteccidén de varices esofagicas de
riesgo fue del 92% y 80%, con lo que los investigadores califican la CEE
como un método util para el cribado y seguimiento de varices esoféagicas en

pacientes cirréticos.

1.2.6. Desarrollo vy evidencia disponible de la capsula endoscépica esofagica de

segunda generacion (PillCam ESO2)
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Los mencionados datos hacen referencia a la primera version de CEE
desarrollada (PillCamESO 1). Desde 2009-2010 dicho prototipo fue
sustituido del mercado por la capsula PillCam ESO 2, una versién mejorada
de la anterior, con las mismas dimensiones exteriores que el dispositivo
previo, pero con ciertas mejoras técnicas, tales como mayor angulo de
vision, una Optica mejorada (3 lentes vs 1 lente), mayor velocidad de
adquisicion de imagenes (18 vs 14 imagenes/segundo) o el control
automatico de luz. La evidencia disponible con la capsula PillCamESO 2 es

muy escasa Yy hasta la fecha el Unico articulo de relevancia publicado es el
inicial de Gralnek y cols (190) en el que la se estudié la capacidad de la

nueva CEE para la deteccién de esofagitis y EB. La nueva PillCam ESO2
mostro valores de S, E, VPP y VPN de 100%, 74%, 64% y 100% para la
detecciéon de EB y de 80%, 87%, 57% y 95% para la identificaciéon de

esofagitis

Por otra parte, Gutkin y cols (191), han analizado en dos estudios la
capacidad de la CEE PillCam ESO2 para identificar variables endoscoépicas
de alto riesgo en pacientes con hemorragia digestiva alta durante los
primeros momentos de la asistencia. En su primer estudio, estos
investigadores reportaron en un estudio comparativo con la EDA
convencional, que la CEE identifica correctamente estigmas endoscépicos
de alto riesgo, mientras que en un segundo estudio con 25 pacientes
demuestran que la CEE clasifica los pacientes en bajo o alto riesgo de
recidiva hemorragica con mas precisibn que las escalas clinicas

habitualmente utilizadas.
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Sin embargo, no existen hasta la fecha datos publicados de la utilidad de

Pillcam ESO2 en la deteccion de varices esofagicas.

1.3.Justificacién de la presenta tesis

En el contexto arriba descrito, el desarrollo de técnicas endoscoépicas seguras,
con eficacia diagndstica comparable a la EDA, pero bien toleradas sin necesidad
de sedacion, mejoraria la adherencia de los pacientes cirréticos a los programas

de cribado y seguimiento de varices esofagicas.

La discrepancia existente en la literatura sobre la validez de la CEE en la
deteccidon de VE, asi como los escasos datos publicados sobre los resultados en
nuestro entorno, creemos justifican el disefio de un estudio comparativo entre

dicho procedimiento y la técnica actualmente de referencia (EDA)

2. HIPOTESIS

Basandonos en la evidencia actualmente disponible y antes mencionada, hemos
elaborado una hipoétesis de trabajo que puede resumirse en lo siguiente: “El estudio
del es6fago mediante CEE permite la deteccion y valoracion de las varices
esofagicas en pacientes cirréticos con hipertension portal con similar precision y
seguridad que la técnica actualmente de referencia (EDA) pero sin necesidad de

sedacion y con mejor grado de satisfaccion por parte del paciente”
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3. OBJETIVOS

Para la demostracion de nuestra hipotesis nos hemos planteado los objetivos

que a continuacion se detallan:
3.1.0bjetivos Primarios

o Valorar la capacidad de la capsula endoscopica de esofago (CEE) para
identificar la presencia de varices esofagicas en pacientes sometidos a

seguimiento o cribado de varices esofagicas en nuestro medio.

o Comparar la gradacién de las varices esoféagicas detectadas por CEE, con

aguella obtenida mediante EDA en estos pacientes

3.2.0bjetivos Secundarios

o Determinar la capacidad de la CEE para detectar hallazgos de GHP en este

grupo de pacientes
o Determinar la seguridad de la CEE en estos enfermos.

o Valorar el grado de satisfaccion de los pacientes con la técnica en estudio (CEE)

y con la técnica considerada de referencia (EDA).
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4. METODOLOGIA
4.1.Disefio y plan de trabajo

Se trata de un estudio prospectivo, comparativo de técnicas diagnésticas, ciego
para el observador, en el que a un grupo de 120 pacientes cirréticos con sospecha
o certeza de hipertensién portal se les realiz6 una CEE (procedimiento en estudio) y
una EDA (procedimiento “patron oro”) para comparar la capacidad de la CEE en la
deteccion y valoracién de VE. Para el desarrollo del presente estudio se siguio el

siguiente plan de trabajo (figura 6):
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Pacientes cirréticos con sospecha o

certeza de hipfrtensi(’)n portal
v

Paciente incluido

A B
Varices Evsofégicas Varices Es"ofz
conocidas sospechat
(Cribado) (Seguimie
Cé?sula Cépzul;
Endoscopica Endoscéy
Esoffgica Esof%gic
Endoscopia Endosco
Digestiva Alta Digestiva
(con terapéutica (con terapé
si precisa) si precis:

Figura 6: Plan general de trabajo (reclutamiento de pacientes, asignacion a

grupos, procedimiento en estudio y procedimiento de referencia).
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4.1.1. Reclutamiento

El reclutamiento se llevo a cabo en las Consultas Externas de Hepatologia
del Hospital Universitario Virgen Macarena, donde fueron seleccionados
aguellos pacientes cirréticos con sospecha de hipertension portal que
precisaban cribado o seguimiento de varices esofagicas. Cada enfermo fue
citado en una visita inicial para confirmar el cumplimiento de los criterios de
inclusion, informarle con detalle del estudio y los procedimientos
endoscopicos, asi como obtener su consentimiento informado escrito. Tras
la inclusiéon, se recogieron los datos clinico-demograficos necesarios y se

programaron las dos técnicas endoscopicas a realizar (CEE y EDA)(tabla 6).

4.1.2. Procedimientos endoscopicos

En primer lugar se realizé el estudio con CEE y posteriormente, el mismo
dia, la EDA. En ambas técnicas se valoro la presencia o ausencia de varices
esofagicas, su gradacion segun la escala endoscépica aplicada, asi como la
presencia de otros hallazgos relevantes como varices gastricas y
gastropatia de la hipertension portal. La lectura de la CEE se llevd a cabo

por parte de un investigador ciego para el resultado de la EDA.

4.1.3. Sequimiento

La valoracion de la aparicion de posibles complicaciones asociadas a
cualquiera de los dos procedimientos se llevo a cabo en dos momentos

durante el estudio:
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- Inmediatamente después de los procedimientos endoscopicos, de forma

presencial.

- Una semana después de la realizacion de las técnicas, mediante
contacto telefénico. En esta valoracion se incluy6 la confirmacion de la

excrecion de la capsula por parte del paciente.

Igualmente, tras la realizacion de la CEE y la EDA al paciente se le invité a

rellenar un cuestionario de preferencia y satisfaccién sobre cada prueba.

Visita 1 Visita 2 Visita 3
(Contacto telefénico)
Valoracion de criterios de elegibilidad X
Consentimiento Informado X

Ingestion de la Capsula Endoscopica

Endoscopia Digestiva Alta

Valoracion inicial de complicaciones

X| X| X| X

Cuestionario de preferencia y satisfaccion

Confirmacion de excrecion y valoracion de
complicaciones diferidas

Tabla 6: Distribuciébn y tareas asignadas a las diferentes visitas

programadas en el estudio.

4.1.4. Reaqistro v andlisis de datos

Los datos demograficos, clinicos, endoscépicos y de satisfaccion de cada
paciente fueron registrados en una hoja de calculo y posteriormente

analizados mediante un programa de tratamiento estadistico.
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4.2.Criterios de elegibilidad

4.2.1.

4.2.2.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios de edad

Pacientes dispuestos a patrticipar en el estudio y que firmen los formularios

correspondientes de consentimiento informado
Pacientes en condiciones de someterse a CEE y EDA

Pacientes en seguimiento por cirrosis hepatica con certeza o sospecha de

hipertension portal, que requieran estudio endoscopico de esofago para:
= Deteccion de varices esofagicas no conocidas.

» Seguimiento de varices esofagicas previamente diagnosticadas

Criterios de Exclusion

Pacientes con disfagia o diverticulo de Zenker conocido.

Pacientes sometidos previamente a tratamiento endoscoOpico de sus

varices esofégicas.
Pacientes con sospecha de estenosis en algun tramo del tubo digestivo.
Pacientes con obstruccion intestinal conocida o sospechada.

Pacientes con circunstancias que suponen un riesgo aumentado de
retencién de la capsula tales como enfermedad de Crohn con estenosis
conocida o sospechada, tumores intestinales, enteritis por radiacion,
enteropatia por AINE o cirugia abdominal mayor del tracto gastrointestinal

(aparte de apendicectomia o colecistectomia no complicadas).
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o Pacientes que tengan que someterse a Resonancia Nuclear Magnética

dentro de los 7 dias tras la ingestion de la capsula.

o Pacientes con marcapasos cardiaco u otro dispositivo implantado de

electromedicina.

o Pacientes que sufran alguna condicion que impida el cumplimiento del

estudio o con condiciones médicas que amenacen su vida.

o Pacientes que se encuentren participando en algun otro estudio clinico

durante el periodo de reclutamiento.

4.3.Parametros de Valoracioén

4.3.1. Variables primarias de estudio

4.3.1.1. Presencia/Ausencia de varices esofagicas.

La presencia de varices esofagicas se definid por la deteccion de
cordones varicosos de cualquier tamafio en tercio distal o0 medio de

esoéfago.

4.3.1.2. Grado de las varices detectadas

La clasificacion de las VE mas frecuentemente utilizada en la EDA
utiliza como criterio la proporcion del radio esofagico ocupada por la
variz de mayor tamafo con una insuflacion completa, y cataloga las VE
en 3 grados (194). Esta escala plantea en el caso de la CEE, la
imposibilidad de ésta para la insuflacion, por lo que en nuestro estudio
aplicamos la escala utilizada en algunas series de CEE (179,183),

adaptada de los estudios japoneses (195), en los que se tiene en
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cuenta la proporcion de la circunferencia ocupada por la variz mayor.
Por otra parte, esta clasificacion consta solo de dos categorias de VE,

incrementandose su reproductibilidad y su correlacion interobservador.

Asi pues, la clasificacion aqui utilizada de las VE, tanto mediante

EDA como mediante CEE, fue la siguiente:

o CO0= No hay varices.

o Cl= Varices pequefas (< 25% de circunferencia
esofagica)

o C2= Varices grandes (> 25% de la circunferencia
esofagica)

o +/- Estigmas sobre las varices, tal como definen Beppu y cols (192),

y que incluyen marcas rojas, puntos rojo-cereza, puntos

hematoquisticos.
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Figura 7: Clasificacion de las VE segun Eisen y cols (179) valoradas
mediante EDA: CO: Ausencia de VE (7A); C1: VE pequefias (7B); C2: VE

grandes (7C); C2+: VE grado C2 que presentan estigmas de sangrado (7D)

PillCam®ESO PillCam®ESO

PillCam®ESO PillCam™ESO

Figura 8: Clasificaciobn de las VE segun Eisen y cols (179) valoradas
mediante CEE: CO: Ausencia de VE (8A); C1: VE pequefias (8B); C2: VE

grandes (8C); C2+: VE grado C2 que presentan estigmas de sangrado (8D)

4.3.2. Variables secundarias de estudio

4.3.2.1. Presencia/Ausencia de gastropatia de la hipertension portal (GHP).
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La presencia de GHP se definié por la identificacién (presencia /
ausencia) de lesiones elementales tales como patron mucoso en

mosaico, lesiones de puntos rojos, o puntos de hematina oscura (193).

PillCam®ESO

Figura 9: Hallazgos caracteristicos de la GHP, vistos mediante

EDA (9A) y CEE (9B)

4.3.2.2. Seguridad de la CEE en pacientes cirréticos

La seguridad se evalué mediante el registro de complicaciones o
eventos adversos de cualquier naturaleza y gravedad asociada tanto a
la CEE como a la EDA. Dicho registro se realiz6 inmediatamente tras
los precidimientos y una semana después de éstos, mediante contacto

telefénico,

4.3.2.3. Preferencia y grado de satisfaccion de los pacientes con la técnica

en estudio (CEE) y con la técnica usada como referencia (EDA).
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Por una parte, para evaluar a los pacientes sobre la preferencia de
forma global de una u otra técnica, se les pregunt6 directamente tras

concluir ambos procedimientos.

Por una parte, tras finalizar ambos procedimientos se les pidi6 a los
pacientes su opinion sobre 9 aspectos claves relacionados con su
preferencia en relacion con ambas técnicas (insercidon/ingesta, dolor o
molestias durante o tras el procedimiento, comodidad, horas de trabajo

perdidas, valoracion y preferencia global).

El grado de satisfaccion se analiz6é mediante un cuestionario
ofrecido a los pacientes tras la realizacidon de ambos procedimientos y
relacionado con sus impresiones sobre las dos técnicas. Se utilizd una
version modificada y adaptada del cuestionario de percepcion y
satisfaccion descrito por De Franchis y cols (183), que incluye 9
preguntas sobre la deglucién de la capsula, la presencia de dolor o
molestia durante la ingestion de la cépsula y durante la EDA, su
impresion general de cada procedimiento y su aceptacion a repetir de
nuevo cada una de las técnicas si fuera necesario. Para cada cuestion,
la escala de valoracién consistia en un namero ordinal entre 0 y 4,
correspondiendo los valores mas altos a un mayor confort o aceptacion

(Anexo I).

4.3.3. Otros parametros estudiados

4.3.3.1. Datos demograficos y clinicos
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Los parametros demograficos y clinicos analizados fueron: Edad,
sexo, etiologia de la cirrosis, diagnéstico previo de cirrosis, tratamiento
previo con beta-bloqueantes, presencia de ascitis, presencia de
encefalopatia hepatica, tiempo de protrombina, albumina sérica, bilirrubina
total sérica, presencia de hepatocarcinoma, puntuacion segun escala
Child-Pugh y puntuacién segun escala MELD (model end-stage liver

disease).
4.3.3.2. Tiempos de transito

Durante la revision del procedimiento de CEE, se registraron el
tiempo de transito esofagico (TTE), definido como el tiempo entre la

primera imagen de eso6fago y la primera imagen gastrica.

4.4.Procedimientos

4.4.1. Componentes del Sistema de diagndstico PillCam ESO

El sistema de CEE ha sido disefiado por la compafiia Given Imaging Ltd.,
quien la ha comercializado con el nombre PillCam-ESO. Consta de tres
componentes: a) Una capsula esofagica que es ingerida por el paciente; b)
Tres antenas adheridas a la piel del paciente y una grabadora externa y c)
una estacién informatica de trabajo con un software apropiado para la

visualizacion de las imagenes, denominado RAPID.

4.4.1.1. Capsula endoscopica esofagica (PillCam ESO y ESO2)

La cépsula PillCam ESO es una capsula endoscépica especificamente

disefiada para la visulizacibn de la mucosa esofagica que cuenta con
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camaras en sus dos extremos (figura 10), lo que le confiere la capacidad de
captar 14 imagenes por segundo (7 imagenes por segundo por cada uno de
sus dos polos). Tiene las mismas dimensiones que la capsula de intestino
delgado (26x11 mm), el mismo angulo de vision 140° y unos 20-30 minutos
de vida de bateria, o que le confiere una capacidad de captura de unas
15.000 imagenes, habitualmente suficiente para la grabacion de eséfago y

parte de la cavidad gastrica (tabla 3).

En 2007, la empresa fabricante lanzé al mercado un nuevo modelo de
CEE, la PillCam ESO2, con mayor angulo de vision (169°), una Optica
mejorada, un sistema de control automatico de luz y una velocidad de

adquisicidon de imagenes de hasta 18 imagenes por segundo (figura 11).
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1: Cupulas Opticas

2: Lentes
3. Camaras
4: Baterias

5: LEDs

0. [ransmisores de Radiofrecuencia

Figura 10: Esquema basico de los componenetes de PillCam ESO
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1A (A 11D

ESO

Figura 11: Capsulas endoscopicas SB2 (11A), PillCam ESO (11B) y

PillCam ESO2 (11C). Cépsula ESO dentro de su estuche (11D).
En nuestro estudio se utilizaron los dos tipos de CEE:

e La capsula de primera generacion (PillCam ESO) en los primeros 90

pacientes.

e Tras la retirada del mercado del primer modelo, continuamos nuestro
estudio con la capsula de segunda generaciéon (PillCam ESO2) para

los siguientes 30 pacientes.

4.4.1.2. Antenas, Grabadora externa y Visor en tiempo real
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Las 1imagenes transmitidas por la CEE mediante sefales de
radiofrecuencia, son captadas por 3 antenas que el paciente lleva adheridas a
la pared toracica segun un esquema preestablecido:

o Antena A: Extremo superior del esternon
o Antena B: Apéndice xifoides del esternén
o Antena C: Interseccion del 7° espacio interconstal y la linea media

clavicular izquierda

Mediante dichas antenas, la sefal es conducida a un disco duro externo,
gue el paciente porta en un cinturén, y donde se almacenan (figura 12). En el
caso de nuestro estudio, el modelo de grabadora externa fue al DR2, con 30
GB de capacidad, que posee un conector para los cables de las antenas y
otro conector, tipo USB, para cargar la bateria de la grabadora y descargar
las imagenes almacenadas. Given Imaging Ltd. ha desarrollado igualmente
un dispositivo de visor en tiempo real de las imagenes que captura la capsula
endoscépica (RAPID® Access Real Time) y que puede ser utilizada también
en la capsula esofagica (figura 13). Esta herramienta es muy (til,
especialmente en los estudios de intestino delgado o colon, ya que permite
conocer la localizacién de la capsula y si es preciso, cambiar de postura al

paciente o administrar farmacos para favorecer la progresion de la capsula.

Pagina 76 de 191



Deteccion y gradacion de varices esofagicas en pacientes cirréticos mediante capsula endoscépica

Son;w Location Guide
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Figura 12: Capsulas endoscopicas SB2 (11A), PillCam ESO (11B) y

PillCam ESO2 (11C). Céapsula ESO dentro de su estuche (11D).

Figura 13: Dispositivo de visién en tiempo real (RAPID® Access Real Time)

4.4.1.3. Estacion de trabajo y programa RAPID
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La estacion de trabajo es un ordenador personal, con determinados
requerimientos, donde se descarga, en pocos minutos, la informacién

almacenada en el disco duro externo

Para el procesamiento de los datos y la visualizacion de las imagenes es
preciso un programa especifico, disefiado por la misma casa comercial,
denominado RAPID (Reporting And Processing of Images and Data). En
nuestro estudio la version utilizada de dicha aplicacion fue la RAPID 6.0, que
permite descargar las imagenes y visualizarlas de forma continua en un
video (figuras 14 y 15). Este software permite modificar el cambio de color,

brillo y nitides de las imagenes seleccionadas.

4.4.2. Procedimiento de estudio con capsula esofagica

El examen de la capsula se llevé a cabo antes de la sedacion y la EDA en
todos los los pacientes. Después de un ayuno de al menos 6 horas, los
pacientes ingerieron la capsula, siguiendo el procedimiento simplificado
descrit por Gralnek y cols (166). En resumen, a cada paciente se le invité a
colocarse en decubito lateral derecho y deglutir la cdpsula endoscépica

mientras ingeria con una cafia 15 ml de agua cada 30 segundos.
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Figura 15: Pantalla de elaboracion de informes del programa RAPID6

Los videos obtenidos fueron revisados por un Unico investigador, con
amplia experiencia en capsula endoscopica, y ciego a los resultados de la
EDA convencional.

Tras la revision del video se registraron la presencia o ausencia de
varices esofagicas, su tamafio segun la escala anteriormente descrita, la

presencia de varices gastricas o gastropatia de la hipertension portal, asi
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como la identificacion de cualquier otro hallazgo que se considerara

relevante.

4.4.3. Esbéfago-gastro-duodenoscopia convencional

Tras el estudio mediante CEE, y siguiendo el procedimiento habitual, el
paciente fue sometido a una EDA convencional, realizandose en el mismo
acto terapia endoscopica con inyeccion de Polidocanol o ligadura con
bandas, si procedia. Salvo que existieran contraindicaciones para ello, se
administr6 al paciente, previamente a la exploracién, una sedacion
superficial intravenosa con midazolam y/o meperidina cuyas dosis quedaron
a criterio del endoscopista. El investigador que interpretd los hallazgos de

CEE desconocia los resultados de la EDA.

En cada procedimiento, el investigador capturé un minimo de 4 fotografias
incluyendo el cuerpo esofagico, la union escamo-columnar, el hiato
diafragmatico y los pliegues gastricos proximales. Durante el curso de la
endoscopia, se llevar6 a cabo ademas una evaluacion completa del
estbmago y el duodeno, registrandose la presencia y tamafio de varices
esofagicas segun la escala ya referida, la existencia de varices gastricas o
gastropatia congestiva, asi como de cualquier otro hallazgo que se

considerara relevante.

Para la correcta valoracién del tamafio de las varices se seguid un
protocolo previamente definido: tras explorar el estbmago la cavidad gastrica

se desinflé6 por completo aspirando todo el aire posible y se retird el
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endoscopio hasta el esofago distal; posteriormente se observaron las

varices tras la insuflacion completa.

4.5.Evaluacion de la seguridad

Los acontecimientos adversos se evaluaron en lo que se refiere a su gravedad,
intensidad y relacion con el dispositivo del estudio y con la EDA convencional, en
cada visita. La consecuencia de cada acontecimiento adverso se observo,
documento y registré especificando su gravedad (leve/moderado/severo) y relacion
con el procedimiento (probable, posible, improbable, no relacionado), segun los

criterios habitualmente aplicados en los ensayos clinicos.

4.6. Analisis estadistico

Este proyecto se ha disefiado como un estudio de equivalencia entre el
procedimiento en estudio (CEC) y el de referencia (EDA). Para el calculo del tamafio
muestral se ha aceptado un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 (potencia
estadistica del 80%) en un contraste unilateral. Se decidié que una diferencia en el
diagndstico de varices esofagicas igual o menor del 10% entre CEE y EDA seria
aceptable para demostrar la equivalencia de ambos procedimientos. En la
bibliografia consultada, la prevalencia de varices esofagicas en los pacientes
incluidos oscila entre 61.67% y el 95% (179-184, 187-191) mientras que la
experiencia previa de nuestro grupo en un estudio similar (196) fue de 79.31%, por
lo que se asumira una proporcion del 0.7 (70%), equivalente para ambas.

Igualmente se estim6 una tasa de pérdidas de seguimiento del 0%.. Aceptando las
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citadas condiciones, se precisan 119 sujetos para detectar una diferencia igual o

superior a 0.1 unidades (10%).

Para la estadistica descriptiva los datos se expresan como frecuencia y
porcentaje en el caso de las variables categoricas, y como media y desviacion
estandar en el caso de las variables continuas. Los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) se

han calculado utilizando la férmula convencional.

La comparacion entre variables categoricas se llevo a cabo usando el test de chi-
cuadrado con correccion de Yates o test exacto de Fisher, segun los casos. Las
variables continuas se compararon utilizando la prueba t de Student, o bien la

prueba U de Mann-Whitney segun el caso.

Para el andlisis de la concordancia entre ambas técnicas se utilizo el indice de
kappa, aplicAndose en tres parametros diferentes: presencia o ausencia de varices,
grado de las varices (ninguno, pequefio, o mediano / grande), y capacidad para
diferenciar los pacientes con varices medianas/grandes del resto de los pacientes.
Este ultimo parametro se considerd importante, ya que en la practica clinica esta
distincién determina si los pacientes reciben terapia crénica para la prevencion
primaria de la hemorragia por varices. La prueba de Wilcoxon se llevo a cabo con el
fin de comparar pre y post-procedimiento la media del grado de satisfaccion de los

pacientes frente a ambos procedimientos, considerandose significativa una p<0,05.

El analisis estadistico de los datos se realiz6 utilizando los programas Microsoft
Excel 2007 (Microsoft, Seattle, Washington, USA) y SPSS (SPSS Inc., Chicago,

lllinois, USA, Version 12.0).
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4.7.Aspectos éticos

A todos los pacientes participantes se les informé de las ventajas e
inconvenientes de cada técnica, asi como el disefio y objetivos del presente estudio,
solicitandoles su participacion. ElI proceso de obtencion del consentimiento
informado se llevdO a cabo de acuerdo a los requisitos normativos aplicables,
cumpliendo con las Guias de Buena Practica Clinica y los principios éticos que
dieron origen a la Declaracion de Helsinki. Dicho consentimiento informado se
obtuvo por escrito antes de realizar, tanto el procedimiento de la EDA como de la

CEE.

El presente proyecto ha sido aprobado por al Comité Local de Etica e

Investigacion del Hospital Universitario Virgen Macarena (Anexo ).

La investigacién a realizar respeté los principios fundamentales establecidos en
la Declaracion de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los
Derechos Humanos y la Biomedicina, en la Declaracion Universal de la UNESCO
sobre el genoma humano y los derechos humanos, cumpliendo igualmente los
requisitos establecidos en la legislacién espafiola en el ambito de la investigacién
biomédica, la proteccion de datos de caracter personal y la bioética. Los pacientes
incluidos en la presente tesis manifestaron, tras recibir la pertinente informacion de
los objetivos, metologia y procedimientos del estudio, su consentimiento por escrito
para participar en el mismo, realizandose un estudio con CEE (Anexo Ill) y una EDA

(Anexo V).
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5. RESULTADOS

5.1.Pacientes incluidos, cohorte con “Intenciéon de Diagnosticar” y cohorte

“Por Protocolo”

Un total de 120 pacientes fueron incluidos en el estudio, realizandose a todos
CEE y EDA. Dos pacientes (2/120; 1.67%) se excluyeron del analisis de rendimiento
diagnéstico, uno de ellos por problemas técnicos con la capsula endoscoépica que no
registrd imagenes, y otro por la presencia de un sangrado espontaneo y autolimitado
durante la ingestion de la capsula, procedente de telengiectasias orales secundarias

a radioterapia previa.

Cohorte de pacientes con “Intencién de Diagnosticar”
(n=120)
| _
' }
Grupo de Cribado Grupo de Seguimiento
(n=78) (n=42)
! .
Capsula Endoscopica Esofagica Capsula Endoscopica Esofagica
| 65 113 ! 17 ] 25
PillCam ESO1 ‘ PillCam ESO2 PillCam ESQO2 || PillCam ESO1

Excluidos del analisis
“Por Protocolo”

1 pt: Problemas técnicos

(I !
con capsula
1 pt: Sangrado 1
65 12 telangiectasias orales 16 25

Cohorte de pacientes con analisis “Por Protocolo”
(n=118)

Figura 16: Flujograma de los pacientes incluidos con “Intencién de Diagnosticar”,
en el que se detallan las exclusiones realizadas y la cohorte final de pacientes con

analisis “Por Protocolo”.
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Asi pues, el total de 120 pacientes (cohorte con “Intencion de Diagnosticar”)
fueron considerados para el analisis de seguridad, mientras que 118 lo fueron para
la evaluacidén del rendimiento diagndstico (cohorte con analisis “Por Protocolo”)

(Figura 16).

5.2.Datos demograficos y clinicos

Del conjunto de 120 pacientes incluidos, 88 (73.33%) fueron hombres y 32

(26.67%) mujeres, con una media de edad de 59.2+11.88 afios (Figura 17).

La indicacion para el estudio endoscoépico del esofago fue “Cribado inicial de VE”
en 78 (65%) casos y “Seguimiento de VE conocidas” en 42 (35%) (Figura 18). La
etiologia de la cirrosis mas frecuente entre el global de pacientes incluidos (45/120;
37.5%), asi como entre el subgrupo de cribado (29/78; 37.18%), fue la infeccion por
VHC, mientras que el enolismo crénico fue la causa mas prevalente de cirrosis en el

subgrupo de pacientes en seguimiento (20/42; 47.62%; p=0.017) (Figura 19).

INDICACION
(Cribado vs Seguimiento) SEXO
42/120 32/120
350 CRIBADO 26,67% HOMBRE
MUJER
78/120
65% 88/120

73,33%

Figuras 17 y 18: Indicacion para el estudio endoscopico del eséfago y sexo de

los pacientes incluidos (n=120).
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Etiologia de la Cirrosis de los pacientes
(Por grupos de Indicacion)

*

50 -
47,62 * p<0,05

37,5

mEndlica

= Hepatitis VHB

m Hepatitis VHC

W Hepatitis VHD

m Hepatitis VHB+Endlica
Hepatitis VHC+Endlica

mOtras

Pacientes (%)

CRIBADO SEGUIMIENTO TOTAL
(n=78) (n=42) (n=120)

Figura 19: Comparacion de la etiologia de la cirrosis en el grupo de pacientes de

cribado frente a aquellos del grupo de seguimiento.

En cuanto al estadio de la cirrosis, aunque el grupo de cribado presentaba un
porcentaje discretamente superior de pacientes en estadio A de Child, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa en comparacion con el grupo de
pacientes en seguimiento (figura 20). Por el contrario, si se alcanzé la significacion
en la diferencia observada en los valores de albumina sérica entre el grupo de
cribado y el grupo de seguimiento (3.98+0.57 vs 3.69+0.64; p=0.025) (figura 21).Los
valores de bilirrubina sérica total fueron similares en ambos grupos (1.20+0.87 vs

1.24.40.72; p=0.84).
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Estadio de cirrosis segtn calsificacion de Child

(Por grupos de indicacion)
80 -

70

60

(4]
o
L

B
o

H Estadio A
1 Estadio B
H Estadio C

Pacientes (%)

w
o
L

20 -

CRIBADO

SEGUIMIENTO

TOTAL
(n=78) (n=42)

(n=120)

Figura 20: Comparacién del estadio de cirrosis segun la clasificacion de Child en

el grupo de pacientes de cribado frente a aquellos del grupo de seguimiento.

Albumina serica en los pacientes Incluidos
. + 7 . .7

* p=0,025
= 3,88%0,61

= 3,69%0,64

Figura 21: Comparacién de los valores séricos de albumina en el grupo de

pacientes de cribado frente a aquellos del grupo de seguimiento.
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5.3.Tiempos de transito, dificultad de la ingestion de la capsula y sedacion

usada en la EDA

El tiempo de transito esofagico (TTE) medio fue de 254.12 s, si bien se observo
una importante variabilidad entre los casos, tal como muestra la desviacion estandar
de 254.64 s (rango 3-1453 s). No se observo una diferencia estadisticamente

significativa entre el TTE del grupo de cribado y el de seguimiento (figura 22)

2081 724245

Tiegnpo de Transito Esofagico

p=NS. B 254,124254,
64

W240,36£272,
99

Figura 22: Comparacion de TTE en el grupo de pacientes de cribado frente a

aguellos del grupo de seguimiento.

En el 35.59% (42/118) de los pacientes el TTE fue inferior a 100 s, mientras que
so6lo el 11.86% (14/118) de casos registraron un TTE superior a 500 s (figura 23). El
TTE fue inferior a 10s en 7 pacientes (7/118; 5.93%), y en 6 de ellos (6/7; 85.71%)
se observo concordancia en la deteccién de VE entre CEE y EDA, mientras que en

el caso restante la CEE no detectd unas VE evidenciadas en la EDA.
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La capsula obtuvo imagenes de la cavidad gastrica en 115 de los 120 pacientes
que la ingirieron (95.83%). En un caso (con indicacion de cribado y capsula
PillCamESO2) el dispositivo no registrd imagenes de ningun tramo del tubo digestivo
por problemas técnicos, en los otros 4 casos la bateria se agotd antes de atravesar
el cardias. En 2 de 4 cuatro pacientes la retencidon se debié a la presencia de
sendas estenosis fibréticas en esofago distal, mientras que en los otros 2 casos no
se objetivdO estenosis alguna, sospechandose algun tipo de trastorno motor

esofagico. El tiempo de transito gastrico (TTG) fue de 873,45+374,88 (figura 24)

| N© i}
Pacientds: Pacientes segun intervalos de

S V4
S KM NO Aae 1N 0 alb=Ta 0

Pacientes:
L\ 401-500 s;
Pacientes; 24

101-200 s;

N© = No
Pacientes;
501-600 s;

00-s:
11" N°
Pacientes

301-400 s;

Pacientes;
>600s: 4

Figura 23: Comparacion de TTE en el grupo de pacientes de cribado frente a

aquellos del grupo de seguimiento.

La capsula obtuvo imagenes del duodeno en 36 pacientes (36/119;
30.25%), no registrandose ninguna retencion del dispositivo en cavidad gastrica.

De los restantes 84 pacientes, en 5 casos no llegé a visualizarse estémago, tal
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como se ha detallado, y en los otros 79 la vida de la bateria concluy6 antes de

atravesar el piloro (figura 25).
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Figura 24: Comparacion de TTE en el grupo de pacientes de cribado

frente a aquellos del grupo de seguimiento
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Figura 25: Comparacién del porcentaje de pacientes en los que la cipsula
obtuvo imagenes de estdmago y duodeno en el grupo de cribado y el grupo de

seguimiento.
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Todos los pacientes incluidos pudieron ingerir la capsula, si bien la

ingestion del dispositivo fue considerada dificil en 10 casos (8.33%)(figura 26).

La EDA fue realizada sin sedacion en 17 pacientes (14.17%), con
midazolam iv en 85 (70.83%), y con midazolam y meperidina en 18 casos

(15%)(figura 27).

INGESTION DE LA CAPSULA SEDACION UTILIZADA EN
GASTROSCOPIA
8,33% 14,17%
(10/120) ] (17/120)
IN,GESTION NINGUNO
FACIL
INGESTION MIDAZOLAM
DIFiCIL
91,67% m MIDAZOLAM+
’ 70,83%
(110/120) o MEPERIDINA

Figuras 26 y 27: Porcentaje de pacientes con facil o dificil ingestion de la
capsula (izquierda). Porcentaje de pacientes segun el farmaco utilizado para la

sedacion en endoscopia (derecha).

5.4.Deteccidén de varices esofagicas

5.4.1. Deteccidn de varices esofagicas en la serie global

Entre los 118 pacientes analizados, se detectaron VE en el

70.34%(83/118) de los casos mediante EDA, y en el 67.8% mediante CEE
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(80/118). La CEE no identifico VE vistas por la EDA en 9 casos (7.63%),

mientras que considero la presencia de VE en 6 pacientes (5.08%) en los

que la EDA no detecto varices (tabla 7).

Casos CON VE Casos SIN VE
SERIE GLOBAL
_ detectadas detectadas TOTAL
(n=118) (mediante EDA) (mediante EDA)
Casos CON VE detectadas
(mediante CEE) 74 6 80
Casos SIN VE detectadas
(mediante CEE) 9 29 38
TOTAL 83 35 118

Tabla 7: Tabla de contingencia de los pacientes en los que se detecté VE

con CEE vs EDA en la serie global.

Estos datos suponen una concordancia del 87.29%, con valores de S, E,

VPP y VPN del 89.16%,82,86%, 92.50% y 76.32%, respectivamente. El

grado de correlacién entre ambas pruebas, empleando el indice Kappa fue

de 0.703 (error estandar 0.072, 1C95%=0.562-0.843) (tabla 8).
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SERIE GLOBAL (n=118)
Prevalencia 83/118 (70,34%)
Sensibilidad 89,16%
Especificidad 82,86%
Valor Predictivo Positivo 92,50%
Valor Predictivo Negativo 76,32%
Razon positiva de verosimilitud 5,20
Razon negativa de verosimilitud 0,13
Concordancia 103/118 (87,29%)
indice Kappa 0,703
Error Estandar 0,072
Intervalo de Confianza 95% 0,562 - 0,843
Fuerza concordancia Kappa Buena

Tabla 8: Estadisticos del analisis comparativo de la deteccién de VE con

CEE vs EDA en la serie global.

5.4.2. Deteccion de varices esofagicas en el subgrupo de cribado vs el subrupo

de seguimiento

La prevalencia de VE, medida mediante EDA, fue superior en el grupo de
seguimiento (36/41, 87.8%) que en el grupo de cribado (47/77; 61.04%). Del
mismo modo, el porcentaje de pacientes del grupo de seguimiento con VE,
segun el estudio con CEE fue del 90.24% (37/41), y del 55.84% (43/77) en

el grupo de cribado (tablas 9 y 10).

El nimero de falsos positivos y negativos de la CEE fue de 5y 9 en el

grupo de cribado, y de 1 y 0 en el grupo de seguimiento.
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Casos CON VE Casos SIN VE
GRUPO CRIBADO
_ detectadas detectadas TOTAL
(n=77) (mediante EDA) (mediante EDA)
Casos CON VE detectadas
(mediante CEE) 38 > &8
Casos SIN VE detectadas
(mediante CEE) 9 25 34
TOTAL 47 30 77

Tabla 9: Tabla de contingencia de la deteccion de VE con CEE vs EDA en

el grupo con indicacion de cribado

GRUPO SEGUIMIENTO Casos CON VE Casos SIN VE
~ detectadas detectadas TOTAL
(n=41) (mediante EDA) (mediante EDA)
Casos CON VE detectadas
(mediante CEE) 36 1 37
Casos SIN VE detectadas 0 4 4
(mediante CEE)
TOTAL 36 5 41

Tabla 10: Tabla de contingencia de la deteccion de VE con CEE vs EDA

en el grupo con indicacién de seguimiento.

Con estos datos, los valores de sensibilidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo fueron superiores en el grupo de seguimiento
(100%, 97.3%, 100% vs 80.85%, 88.37%, 73.53%); y de igual manera, la

correlacion entre CEE y EDA, en virtud del indice de kappa, alcanzo la
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calificacion de “Muy buena” en el grupo de seguimiento (indice kappa=

0.875; error estandar 0.123, 1C95%=0.634-1.117) y de “Buena” en el grupo

de cribado (indice de kappa= 0.627; error estandar 0.09, 1C95%=0.450-

0.804) (tabla 11).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.783)

entre el TTE de los pacientes con (243.59 + 222.13 s) y sin concordancia

(264.40 = 352.95 s) en la presencia de VE segun los hallazgos de CEE y

EDA .
CRIBADO SEGUIMIENTO | SERIE GLOBAL

(n=77) (n=41) (n=118)
Prevalencia 61,04% 87,8% 83/118
Sensibilidad 80,85% 100% 89,16%
Especificidad 83,33% 80,00% 82,86%
Valor Predictivo Positivo 88,37% 97,30% 92,50%
Valor Predictivo Negativo 73,53% 100% 76,32%
Razdn positiva de verosimilitud 4,85 5,00 5,20
Razdn negativa de verosimilitud 0,23 0,00 0,13
Concordancia 81,82% 97,56% 87,29%
indice Kappa 0,627 0,875 0,703
Error Estandar 0,09 0,123 0,072
Intervalo de Confianza 95% 0,450-0,804 0,634 - 1,117 0,562 - 0,843
Fuerza concordancia Kappa Buena Muy Buena Buena

Tabla 11: Estadisticos del andlisis comparativo de la deteccion de VE con

CEE vs EDA en los grupos de cribado y seguimiento
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5.5.Gradacion de varices esofagicas

5.5.1. Gradacion de varices esofagicas en la serie global

Basandose en los hallazgos de la EDA, el 30.51% de los pacientes
(36/118) en la serie global no presentaban VE (C0), un 38.14% (45/118)
tenian VE pequefias (C1) (figura 28), y en el 33.05% (39/118) de los casos

se identificaron VE grandes (C2) (figura 29) (tabla 12).

Casos SIN VE Casos con VE Casos con VE
detectadas CO pequefias C1 grandes C2 TOTAL
(mediante EDA) (mediante EDA) (mediante EDA)

Casos SIN VE detectadas 29 9 0 38
CO (mediante CEE)
Casos con VE pequeiias 6 36 1 43
C1 (mediante CEE)
Casos con VE grandes 0 0 37 37
C2 (mediante CEE)
TOTAL 35 45 38 118

Tabla 12: Tabla de contingencia de la gradacion de VE con CEE vs EDA

en el global de los pacientes incluidos.

El estudio con CEE no identific6 VE (C0) en el 32.20% (38/118) de los
enfermos incluidos, mientras que se detectaron varices C1 y C2 en el

36.44% y 31.36% de los casos respectivamente.
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Figura 28: Imagen de EDA (A) y CEE-ESOL1 (B) en un paciente en el que

ambos procedimientos clasificaron las varices como C1.

Figura 29: Imagen de EDA (A) y CEE-ESOL1 (B) en un paciente en el que

ambos procedimientos clasificaron las varices como C2.

La CEE no identifi6 VE en 9 pacientes (9/118, 7.63%) en los que la EDA
encontré varices pequefias (C0), mientras que de forma inversa, en 6
pacientes (6/118, 5.08%) la CEE inform6 de VE grado C1 que posteriormente
no se confirmaron en la EDA. En 1 paciente (1/118, 0.85%), la CEE clasificé
las VE como pequefias (C1), mientras que la EDA las clasific6 como grandes

(C2)
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Se evidencidé un concordancia completa en la gradacion de las VE segun
CEE y EDA en 102 de los 118 pacientes incluidos (86.44%), con un indice de
kappa de 0.796 (error estandar 0.047, 1C95%=0.703-0.889) (tabla 13), lo que

permite calificar la correlacion como “Buena”.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.974)
entre el TTE de los pacientes con (245.96 + 221.94 s) y sin (248.13 + 347.14

s) concordancia en el grado de VE segun los hallazgos de CEE y EDA .

CEE EDA
Casos clasificados CO 38/118 (32.20%) 36/118 (30.51%)
Casos clasificados C1 43/118 (36.44%) 45/118 (38.14%)
Casos clasificados C2 37/118 (31.36%) 38/118 (32.20%)
Concordancia 86.44%
indice Kappa 0,796
Error Estandar 0,047
Intervalo de Confianza 95% 0,703-0,889
Fuerza concordancia Kappa Buena

Tabla 13: Estadisticos del andlisis comparativo de la gradacion de VE con

CEE vs EDA en el global de los pacientes incluidos.
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5.5.2. Gradacion de varices esofagicas en el subgrupo de cribado vs el subgrupo

de seguimiento

En el grupo de cribado, la EDA detecto varices grado C1 en el 38.96% de
los casos (30/77) y grado C2 en un 22.08% (17/77), mientras que en 30
pacientes no evidenciaron varices (38.96%). Con la CEE, el porcentaje de
pacientes con varices C0, C2 y C2 fue de 44.16% (34/77), 33.77% (26/77) y
22.08% (17/77) (tabla 14). Asi pues, en el grupo de cribado, la CEE informo
de varices pequefias (C1) 5 casos en los que la EDA descarté la presencia
de varices, mientras que en 9 pacientes no identificé varices (CO) que si
fueron detectadas mediante EDA. En el caso de la identificacion de

pacientes con varices grandes (C2), con correlacion fue completa.

Casos SIN VE Casos con VE Casos con VE
GRUPO CRIBADO detectadas CO pequefias C1 grandes C2 TOTAL
(mediante EDA) (mediante EDA) (mediante EDA)

Casos SIN VE detectadas 25 9 0 34
CO (mediante CEE)

Casos con VE pequerias 5 21 0 26
C1 (mediante CEE)

Casos con VE grandes 0 0 17 17
C2 (mediante CEE)

TOTAL 30 30 17 1

Tabla 14: Tabla de contingencia de la gradacion de VE con CEE vs EDA

en el grupo de cribado.
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En el grupo de seguimiento, 5 pacientes (5/41; 12.19%) no presentaron
varices segun los hallazgos obtenidos mediante EDA, mientras que se
evidenciaron varices grado C1y C2 en 15y 21 casos (36.58% y 51.22%). El
porcentaje de casos con varices C0O, C1 y C2 fue de 9.76% (4/41), 41.46%
(17/41) y 48.78% (20/41) respectivamente (tabla 15). Asi pues, en este
grupo la CEE inform6 de C1 en 1 caso en el que la EDA descartd la
presencia de varices, mientras que en un paciente con varices C2 segun los

hallazgos de la EDA, las varices fueron clasificadas como C1 con la CEE.

La correlacién en la gradacion de las VE entre CEE y EDA, segun el
indice de kappa (tabla 16), alcanzé la calificacion de “Buena” en el grupo de
cribado (indice kappa= 0.719; error estandar 0.068, 1C95%=0.568-0.852),
con una concordancia del 81.82%, y de “Muy Buena” en el grupo de
seguimiento (indice kappa= 0.917; error estandar 0.057, 1C95%=0.804-

1.029), con concordancia del 95.12%

Casos SIN VE Casos con VE Casos con VE
GRUPO SEGUIMIENTO detectadas CO pequefias C1 grandes C2 TOTAL
(mediante EDA) (mediante EDA) (mediante EDA)

Casos SIN VE detectadas 4 0 0 4
CO (mediante CEE)

Casos con VE pequeias 1 15 1 17
C1 (mediante CEE)

Casos con VE grandes 0 0 20 20
C2 (mediante CEE)

TOTAL 5 15 21 41

Tabla 15: Tabla de contingencia de la gradacion de VE con CEE vs EDA

en el grupo de seguimiento.
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GRUPO CRIBADO GRUPO SEGUIMIENTO
CEE EDA CEE EDA
- 34/77 30/77 4/41 5/41
CERES GRS (G0 (44.16%) (38.96%) 9.76%) | (12.19%)
o 26/77 30/77 17/41 15/41
CEES ClREIMICEE S (G (33.77%) 38.96%) | (41.46%) | (36.58%)
Casos clasificados C2 17177 17777 20/41 21/41
(22.08%) (22.08%) (48.78%) (51.22%)
Concordancia 81.82% 95.12%
indice Kappa 0,719 0,917
Error Estandar 0,068 0,057
Intervalo de Confianza 95% 0,586 — 0.852 0,804 - 1.029
Fuerza concordancia Kappa Buena Muy buena

Tabla 16: Estadisticos del andlisis comparativo de la gradacién de VE con

CEE vs EDA en el global de los pacientes incluidos.

5.6.ldentificacion de varices esoféagicas que requieren tratamiento

5.6.1. Identificacidn de varices esoféaqgicas que reguieren tratamiento en la serie

global

Entre los 118 pacientes analizados, la EDA identifico 38 pacientes con VE
(32.20%) que requerian profilaxis segun los criterios anteriormente
expuestos. La CEE detect6 adecuadamente a 37 (37/118; 31.36%) de los 38
pacientes, si bien clasific6 como no susceptibles de profilaxis los hallazgos

detectados en el paciente restante (falso negativo).
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Casos CON VE
grandes detectadas
mediante EDA
(requieren profilaxis)

Casos SIN VE
grandes detectadas
mediante EDA (No
requieren profilaxis)

SERIE GLOBAL TOTAL

Casos CON VE grandes
detectadas mediante CE 37 0 37
(requieren profilaxis)

Casos SIN VE grandes
detectadas mediante CEE 1 80 81
(No requieren profilaxis)

TOTAL 38 80 118

Tabla 17: Tabla de contingencia de los pacientes en los que se detecto

VE con criterios de profilaxis con CEE vs EDA en la serie global.

CEE EDA
Cases COWVIE quE MerUieres 37/118 (31.36%) 38/118 (32.20%)
profilaxis
Casos SIN VE que requieren 81/118 (68.64%) 80/118 (67.80%)
profilaxis
Prevalencia 32.20%
Sensibilidad 97.37%
Especificidad 100%
Valor Predictivo Positivo 100%
Valor Predictivo Negativo 98.77%
Razon positiva de verosimilitud o0
Razon negativa de verosimilitud 0.03
Concordancia 99.15%
indice Kappa 0.980
Error Estandar 0.019
Intervalo de Confianza 95% 0.942 -1.019
Fuerza concordancia Kappa Muy buena

Pagina 102 de 191



Deteccién y gradacién de varices esofagicas en pacientes cirréticos mediante capsula endoscopica

Tabla 18: Estadisticos del andlisis comparativo de la deteccién de VE que

requieren profilaxis con CEE vs EDA en la serie global.

Estos hallazgos llevan a unos valores de S, E, VPP y VPN del 97.37%,
100%, 100% vy 98.77%, respectivamente, con un porcentaje de
concordancia del 99.15% (117/118). El indice Kappa entre ambos
procedimientos fue de 0.980 (error estandar 0.019, 1C95%=0.942-1.019)

(tabla 18), lo que supone una fuerza de correlacion “Muy Buena”.

5.6.2. Identificacibn de varices esofagicas que requieren tratamiento en el

subgrupo de cribado vs el subrupo de seguimiento

En el grupo de cribado, tanto la EDA como la CEE identificaron 17
pacientes con criterios de profilaxis segun los hallazgos endoscopicos

(17/77; 22.08%), con plena concordancia entre ambas técnicas (tabla 19).

Casos CON VE Casos SIN VE
grandes detectadas grandes detectadas
CRLIPO ERlZADIo mediante EDA mediante EDA (No QAL

(requieren profilaxis) requieren profilaxis)

Casos CON VE grandes
detectadas mediante CE 17 0 17
(requieren profilaxis)

Casos SIN VE grandes
detectadas mediante CEE 0 60 60
(No requieren profilaxis)

TOTAL 17 60 77

Tabla 19: Tabla de contingencia de los pacientes en los que se detectdé VE

con criterios de profilaxis con CEE vs EDA en el grupo de cribado
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En el grupo de seguimiento, la EDA detecto 21 pacientes (51.22%) con VE
que cumplian criterios endoscoépicos de profilaxis, mientras que la CEE

identifico 20 casos, lo que supone un falso negativo de la técnica (tabla 20).

Casos CON VE Casos SIN VE
grandes detectadas grandes detectadas
CIRCIHS SHERINISRNG mediante EDA mediante EDA (No USRI

(requieren profilaxis) requieren profilaxis)

Casos CON VE grandes
detectadas mediante CE 20 0 20
(requieren profilaxis)

Casos SIN VE grandes
detectadas mediante CEE 1 20 21
(No requieren profilaxis)

TOTAL 21 20 41

Tabla 20: Tabla de contingencia de los pacientes en los que se detectd VE

con criterios de profilaxis con CEE vs EDA en el grupo de seguimiento.

Los citados hallazgos permiten establecer una correlacion entre CEE y
EDA en la identificacion de VE que requieren profilaxis, segun el indice de
kappa, que alcanzé la calificacion de “Muy Buena”, tanto en el grupo de
cribado (indice kappa= 1; error estandar 0.000, IC95%=1-1), como en el de
seguimiento (indice kappa= 0.951; error estandar 0.048, 1C95%=0.857-

1.046) (tabla 21).
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GRUPO CRIBADO GRUPO SEGUIMIENTO
CEE EDA CEE EDA
Casos CON VE que requieren 17/77 17/77 20/41 21/41
profilaxis (22.08%) (22.08%) | (48.78%) | (51.22%)
Casos SIN VE que requieren 60/77 60/77 21/41 20/41
profilaxis (77.92%) (77.92%) | (51.22%) | (48.78%)
Concordancia 100% 97.56%
indice Kappa 1 0.951
Error Estandar 0,000 0.048
Intervalo de Confianza 95% 1-1 0.857 — 1.046
Fuerza concordancia Kappa Muy buena Muy buena

Tabla 21: Estadisticos del andlisis comparativo de la deteccién de VE que

requieren profilaxis con CEE vs EDA en el grupo de cribado y el grupo de

seguimiento.

5.7.Deteccién de gastropatia de la hipertensién portal

Se detectaron hallazgos sugestivos de GHP en 73 pacientes mediante

EDA (73/117; 62.39%) y en 70 casos mediante CEE (70/117, 59.83%) (Figura

30). La CEE no detectd hallazgos de GHP que si identificd la EDA en 17 casos

(14.53%) (falsos negativos), mientras que considero la existencia de GHP en 14

pacientes (11.97%), que la EDA catalogé como exentos de datos de GHP (falsos

positivos) (tabla 22).
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Casos CON GHP Casos SIN GHP

SERIE GLOBAL detectadas detectadas TOTAL
(mediante EDA) (mediante EDA)
Casos CON GHP detectadas 56 14 70
(mediante CEE)
Casos SIN GHP detectadas 17 30 47
(mediante CEE)
TOTAL 73 44 117

Tabla 22: Tabla de contingencia de los pacientes en los que se detect6

GHP con CEE vs EDA en la serie global.

Con estos datos, los valores resultantes de S, E, VPP y VPN fueron del
76.71%, 68.18%, 80% y 63.83%, respectivamente, con una concordancia del
73.5%. El indice Kappa fue de 0.443 (error estandar 0.086, 1C95%=0.275-0.611)

(tabla 23), lo que supone una fuerza de correlacion “Moderada”.

Given®

Figura 30: Imagen de EDA (A) y CEE-ESOL1 (B) en un paciente en el que

ambos procedimientos identificaron una GHP.
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CEE EDA
Casos CON GHP 70/117 (59.83%) 73/117 (62.39%)
Casos SIN GHP 47/117 (68.64%) 44/118 (37.29%)
Prevalencia 62.39%
Sensibilidad 76.71%
Especificidad 68.18%
Valor Predictivo Positivo 80%
Valor Predictivo Negativo 63.83%
Razén positiva de verosimilitud 2.41
Razon negativa de verosimilitud 0.34
Concordancia 73.50%
indice Kappa 0.443
Error Estandar 0.086
Intervalo de Confianza 95% 0.275-0.611
Fuerza concordancia Kappa Moderada

Tabla 23: Estadisticos del analisis comparativo de la deteccion de GHP con

CEE vs EDA en la serie global.

5.8. Anélisis de los resultados obtenidos con PillCam ESO1 y PillCam ESO2

La comparacion entre las CEE ESO1 y ESO2 no fue un objetivo planteado
en este estudio. Sin embargo, como analisis a posteriori, se incluyen los
resultados que ambas cépsulas obtuvieron frente a la EDA, prueba de referencia

(Figuras 31, 32y 33)
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5.8.1. Resultados en la deteccidon de varices esofagicas mediante PillCam ESO1

y PillCam ESO2

La concordancia en la deteccion de VE de ambas CEE con la EDA fue
muy similar: 87.78% (79/90) en el caso de la PillCam ESO1l y 85.71%
(24/28) en la PillCam ESO2. La fuerza de concordancia se califico de
“Buena” con ambos dispositivos, resultando un indice kappa de 0.699 (error
estandar 0.085, 1C95%=0.533-0.866) en el caso de la PillCam ESO1 y de
0.701 en la PillCam ESO2 (error estandar 0.139, 1C95%=0.429-0.972) (tabla

24).

PillCam ESO1 PillCam ESO2
CEE EDA CEE EDA
63/90 66/90 17/28 17/28
CeEEs CIoN V= eareEt as 70%) | (73.33%) | (60.71%) | (60.71%)
27/90 24/90 11/28 11/28
ceEes Sl v peieeiEeEs ©@0%) | (26.67%) | (39.20%) | (39.20%)
Concordancia 87.78% 85.71%
indice Kappa 0.699 0.701
Error Estandar 0,085 0.139
Intervalo de Confianza 95% 0.533-0.866 0.429-0.972
Fuerza concordancia Kappa Buena Buena

Tabla 24: Estadisticos del analisis comparativo de la deteccion de VE con

CEE vs EDA en el grupo de pacientes estudiados con PillCam ESO1 y

PillCam ESO2.
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PillCam®ESO

Figura 31: Imagen de EDA (A) y CEE-ESO2 (B) en un paciente en el que

ambos procedimientos clasificaron las varices como C1.

PillCam®ESO 2

Figura 32: Imagen de EDA (A) y CEE-ESO2 (B) en un paciente en el que

ambos procedimientos clasificaron las varices como C2.
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7 | PillCam®ESO

Figura 33: Imagen de EDA (A) y CEE-ESO2 (B) en un paciente en el que la

EDA detect6 varices pequefias (C1) y la CEE no identifico varices (CO).

5.8.2. Resultados en la deteccion mediante PillCam ESO1 y PillCam ESO2 de

varices gue requieren profilaxis

En la deteccidn de pacientes que requieren profilaxis, ambas capsulas se
mostraron igualmente parejas, con cifras de concordancia del 100% para la
PillCam ESOL1 y del 96.43% en la PillCam ESO2. El indice de kappa fue de
1 (error estandar 0.000, IC95%=1.000-1.000) en la cdpsula ESO1 y de 0.887
(error estandar 0.111, 1C95%=0.670-1.104) en la ESO2, lo que resulta en
una fuerza de concordancia considerada como “Muy buena” en ambos

casos (tabla 25).
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PillCam ESO1 PillCam ESO2

CEE EDA CEE EDA
Casos CON VE que requieren 32/90 32/90 5/28 6/28
profilaxis (35.56%) (35.56%) | (17.86%) | (21.43%)
Casos SIN VE que requieren 58/90 58/90 23/28 22/28
profilaxis (64.44%) | (64.44%) | (82.14%) | (78.57%)
Concordancia 100% 96.43%
indice Kappa 1 0.887
Error Estandar 0.000 0.111
Intervalo de Confianza 95% 1.000 - 1.000 0.670-1.104
Fuerza concordancia Kappa Muy buena Muy buena

Tabla 25: Estadisticos del analisis comparativo de la deteccion de VE que

requieren profilaxis con CEE vs EDA en el grupo de pacientes estudiados

mediante PillCam ESO1 y PillCam ESO2.

5.8.3. Resultados en la deteccion de qastropatia de la hipertension portal

mediante PillCam ESO1 y PillCam ESO2

En lo relativo a la deteccion de GHP, la concordancia de la cépsula

PillCam ESO1 frente a la EDA fue del 71.11%, con un indice kappa de 0.395

(error estandar 0.100, 1C95%=0.199-0.591; fuerza de concordancia “Débil”).

La capsula PillCam mostré una concordancia del 81.48% y un indice kappa

del 0.615 (error

estandar

0.155,

concordancia “Buena”) (tabla 26)(Figura 34).

1C95%=0.311-0.920;

fuerza de
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PillCam ESO1 PillCam ESO2
CEE EDA CEE EDA
52/90 58/90 15/27 18/27
CEEes Pon el (57.78%) | (64.44%) | (55.56%) | (66.67%)
38/90 32/90 12/27 9/27
ceees S el (42.22%) | (35.56%) | (44.44%) | (33.33%)
Concordancia 71.11% 81.48%
indice Kappa 0.395 0.615
Error Estandar 0.100 0.155
Intervalo de Confianza 95% 0.199 -0.591 0.311-0.920
Fuerza concordancia Kappa Débil Buena

Tabla 26: Estadisticos del analisis comparativo de la deteccion de GHP

con CEE vs EDA en el grupo de pacientes estudiados mediante PillCam

ESO1 vy PillCam ESO2.

PillCam®ESO
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Figura 34: Imagen de CEE-ESO2 (A) y EDA (B) en un paciente en el que

ambos procedimientos identificaron una GHP.

5.9.Preferencias y encuesta de satisfaccion del paciente

Para evaluar a los pacientes sobre la preferencia de forma global de una u

otra técnica, se les pregunté directamente tras concluir ambos procedimientos.

El 92.65% de los pacientes incluidos (111/120) manifestaron su preferencia por
la CEE (figura 35), mientras que en 2 casos (2/120; 1.47%) la técnica preferida

fue la EDA 'y 7 a pacientes les resulté indiferente (7/120; 5.88%).

El grado de satisfaccion se analiz6 mediante un cuestionario con 9
preguntas, ofrecido a los pacientes tras la realizaciéon de ambos procedimientos,
y relacionado con sus impresiones sobre los aspectos claves para la aceptacion
de ambas técnicas (Anexo 1). El resultado de las encuestas, detallado por cada

una de las 9 preguntas en ambos procedimientos se muestra en el Anexo V.
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entes sobrelos

Preferenciadelo i50
s (CEE vs EGD)

e B 17
procedimientos

C
6

N° Padientes

" 7 (5,88%)

" 2 (1,47%)
|

Figura 35: Preferencia de los pacientes sobre los procedimientos

comparados (CEE vs EGD).

La mayoria de los pacientes considero la ingestion de la CEE como Muy
facil (83/120; 69.17%) o Facil (18/120; 15%), mientras que ninguno lo consideré
Muy dificil o Dificil. Por el contrario, 32 (32/120; 26.67%) y 46 pacientes (16/120;
38.33%) calificaron la insercién del endoscopio como Muy dificil o Dificil,

respectivamente.

Ninguno de los pacientes (0/120, 0%) present6 dolor durante o después
del estudio con CEE, y s6lo 2 enfermos (2/120; 1.67%) manifestaron molestias
durante y tras dicho procedimiento. En el caso de la EDA, 56 pacientes (56/120;
46.67%) manifestaron dolor durante la técnica (21 pacientes dolor severo, 19
dolor leve y 16 dolor de poca importancia), y 30 enfermos refirieron dolor tras la
misma (dolor severo en 2 pacientes, dolor leve en 14 y dolor de poca importancia

en otros 14). El 85% de los pacientes (102/120) presento algun tipo de molestias
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durante la EDA, aunque sOlo el 17.5% declar6 haber presentado molestias
severas (21/120).Estos porcentajes bajaban al 60.83% (73/120) y el 9.17%

(11/120) respectivamente, en lo referente a las molestias referidas tras la EDA.

El 98.33% de los pacientes (118/120) definié el estudio mediante CEE
como Confortable o Muy conforatable y ninguno como Doloroso o Muy doloroso.
De forma opuesta, sélo 16 pacientes (16/120; 13.33%) definieron la EDA como
Confortable o Muy conforatable y hasta 40 enfermos (40/120; 33.33%) la califico

de Dolorosa o Muy dolorosa.

A la pregunta sobre si elegiriia repetirse el procedimiento, 99 pacientes
(99/120; 82.5%) respondieron que Definitivamente si en relaciéon a la CEE,
mientras que ningun paciente eligid esta respuesta en referencia a la EDA

(0/120; 0%).

En cuanto a la comidad de los procedimientos, 106 enfermos percibieron
la CEE como Muy cémoda (106/120; 88.33%), mientras que en el caso de la

EDA fueron sélo 12 (12/120; 10%).

Finalmente, el 96.67% de los pacientes (116/120) manifestaron haber
perdido entre 0 y 2 horas de trabajo o de sus actividades diarias para la
realizacion de la CEE, cifra que descendi6é al 65% (78/120) en lo referente a la
EDA, procedimiento que supuso una pérdida de mas de 5 horas para el 14.17%

de los enfermos (17/120).

En la tabla 27 se muestra la comparativa en la puntuacion obtenida en

cada pregunta de la encuesta de satisfaccion con ambas técnicas.
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CEE (%) EDA () p
P1. Como considera la insercion/ingesta del instrumental?
) ) - 9 - 4 (3-4) 1(0-2) <0,0001
4. Muy facil; 3. Facil; 2. Tolerable; 1. Dificil; 0. Muy dificil.
P2. Experimento dolor durante el procedimiento?
P P 4 (4-4) 4(2-4) | <0,0001
4. No; 3. De poca importancia; 2. Leve; 1. Severo; 0. Intolerable.
P3. Experimento disconfort/molestias durante el procedimiento?
P P 4 (4-4) 223 | <0,0001
4. No; 3. De poca importancia; 2. Leve; 1. Severo; 0. Intolerable.
P4. Experimento dolor tras el procedimiento?
P P 4 (4-4) 4(3,75-4) | <0,0001
4. No; 3. De poca importancia; 2. Leve; 1. Severo; 0. Intolerable.
P5. Experimento disconfort/molestias tras el procedimiento?
P P 4 (4-4) 3(2-4) | <0,0001
4. No; 3. De poca importancia; 2. Leve; 1. Severo; 0. Intolerable.
P6. Como definiria el procedimiento?
P 4 (3-4) 201-2) | <0,0001
4. Muy confortable; 3. Confortable; 2. Tolerable; 1. Doloroso; 0 Muy dolorosa.
P7. Si tuviera la posibilidad de elegir, elegiria este procedimiento?
p ¢ J P 4 (4-4) 0 (0-0) <0,0001
4. Definitivamente si; 3. Probablemente si ; 2. Quizas; 1. Probablemente no; 0. Definitivamente no.
P8. Califique la comodidad en general de la prueba?
q g P 3 (3-3) 0-1) | <0,0001
3. Muy Cémoda; 2. Comoda; 1. Incomoda; 0. Muy Incémoda.
P9. Cuanto tiempo de trabajo / actividades diarias ha perdido por la prueba? 4 (4-4) 4 (3-4) <0.0001
4.0-2 horas; 3. 3-4 horas; 2. 5-6 horas; 1. 7-8 horas; 0. > 8horas.

Tabla 27: Comparativa de las respuestas de los pacientes incluidos a las

9 preguntas de la encuesta de satisfaccion en relacion a CEE y EDA (*: [Mediana

(Rango Intercuartil)] ).

5.10. Seguridad

5.10.1. Complicaciones registradas con CEE

En general, ambos procedimientos demostraron ser seguros, con pocas

complicaciones, en todos los casos leves y autolimitados o resueltos con

una minima intervencion. En la tabla 28 se muestra un resumen de las

complicaciones de ambas pruebas, que se detallan en los apartados

siguientes.

CEE

EDA

%

%

Retencién

3,39%

NA

NA
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Complicaciones relacionadas con la sedacion NA NA 0 0,00%
Molestia / Dolor de diferente intensidad durante la técnica 2 1,69% 56 46,67%
Molestia / Dolor de diferente intensidad tras la técnica 2 1,69% 30 25%

Sangrado 1 0,83% 0 0,00%

Tabla 28: Complicaciones registradas con CEE y EDA durante y después

del estudio.

5.10.1.1. Retencidn

En 4 de los 120 pacientes incluidos (3.33%), la cédpsula quedo
retenida en el eso6fago. De ellos, en 2 casos (2/120; 1.67%) el
dispositivo quedd retenido a causa de sendas estenosis esofagicas de
origen péptico no conocida, en pacientes con historia de pirosis de
larga evolucion. En uno de estos pacientes (iniciales FBM) la capsula
fue regurgitada pocos minutos después de la ingestion (figura 36),
mientras que en el otro caso (figura 37) se extrajo endoscOpicamente

(iniciales PMB).

00:00:37
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Figura 36: Imagenes del estudio con CEE (A) y EDA (B) del

paciente FBM, en el que la capsula quedd retenida en eséfago distal

por una estenosis de origen péptico.

Figura 37: Imagenes del estudio con CEE (A) y EDA (B) de una

estenosis esofagica péptica que causo la retencion de la capsula (C),

finalmente extraida durante la EDA.

CLASIFICACION

INICIALES CAUSA EDAD | SEXO GRUPO CAPSULA CHILD

FBM Estensosis 67 |Hombre| Cribado ESO-1 A
esofagica péptica

PMB Estensosis. 63 | Hombre | Cribado ESO-2 B
esofégica péptica

ATB Trastorn’o‘motor 68 Hombre | Seguimiento ESO-2 A

esofagico
RLRM | Trastornomotor | oo | ombre | Seguimiento | ESO-2 A

esofagico
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Tabla 29: Caracteristicas clinicas y demograficas de los 4
pacientes en los que se produjo la retencién de la capsula en el

esofago.

En los otros 2 pacientes no se objetivd estenosis alguna,
sospechandose algun tipo de trastorno motor esofagico (tabla 29). En
estos 2 casos la capsula pas6 a cavidad gastrica después de agotada

su bateria y fue excretada sin incidencias.

Ningun paciente presenté retencion del dispositivo en otros tramos

del tubo digestivo.

5.10.1.2. Dolor o molestias en relacién con el procedimiento

Ninguno de los enfermos incluidos (0/120, 0%) presentd dolor

durante o después del estudio con CEE.

Dos pacientes (2/120; 1.67%) presentaron molestias faringeas
durante la técnica (tabla 30), que en ambos casos fueron leves y

autolimitadas, sin requerir medicacion analgésica.

INICIALES INGESTION EDAD | SEXO GRUPO | CAPSULA CLAS(I:FHIICI:_'?)CION
GAG Dificil 51 Hombre Cribado ESO-1 A
LML Dificil 44 Mujer | Seguimiento ESO-2 B

Pagina 119 de 191



Deteccion y gradacion de varices esofagicas en pacientes cirréticos mediante capsula endoscépica

Tabla 30: Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

con molestias faringeas durante el estudio con CEE.

5.10.1.3. Sangrado

En un paciente (1/120; 0.83%) se objetivd un sangrado espontaneo
y autolimitado durante la ingestion de la capsula, procedente de
telengiectasias orales secundarias a radioterapia previa (tabla 31). El
sangrado fue autolimitado, sin repercusion hemodinamica ni
hematimétrica, aunque impidid la correcta valoracion de la mucosa
esofagica durante el procedimiento, resultando la exploracién no
concluyente (figura 38). El paciente manifestd presentar episodios
hemorragicos similares con la deglucion de comprimidos y con alguna

gastroscopia realizada en el pasado.

PillCam”ESO

PillCam®ESO PillCam®ESO
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Figura 38: Imagenes del estudio con CEE en el paciente con

sangrado durante el procediminerto: Telangiectasia en paladar (A) y

sangrado observado desde faringe (B y C), que impidi6 la correcta

visulizacion de la mucosa esofagica (D)

INICIALES

CAUSA

EDAD

SEXO

GRUPO

CAPSULA

CLASIFICACION
CHILD

ATB

Telangiectasias
orales

68

Hombre

Seguimiento

ESO-2

A

Tabla 31: Caracteristicas clinicas y demogréficas del paciente con

sangrado durante la ingestion de la CEE.

5.10.2. Complicaciones registradas con EDA

5.10.2.1. Dolor o molestias faringeas en relacion con el procedimiento

El 46.7% de los pacientes (56/120) refirieron algun tipo de dolor o

molestia faringea durante la EDA, aunque solo el 17.5% presentaron

dolor intenso (21/120), tal como se muestra en la figura 39.
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Pacientes con dolor faringeo durante la EDA

SIN DOLOR (53?343%)
|
DOLOR LEVE (13,13%%)
DOLOR MODERADO (15?3%%)
|
DOLOR INTENSO (172;%)
DOLOR MUY INTENSO (DU%

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Numero de pacientes (n=120)

Figura 39: Diagrama de la distribucion de pacientes segun la

presencia e intensidad de dolor faringeo durante la EDA.

Se analizaron como posibles factores relacionados con padecer
dolor durante la EDA: la edad, el sexo, la indicacion (seguimiento vs
cribado), la ausencia de sedaciéon durante la EDA y la dosis media de
midazolam empleada, si bien ninguno de ellos mostré una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de pacientes con y sin dolor

durante el procedimiento (tabla 33).

CON DOLOR SIN DOLOR
DURANTE EDA DURANTE EDA p
n= 56 n= 64
EDAD 59.45+11.88 58.98+11.98 N.S.
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SEXO (HOMBRE) 44/56 (78.57%) 44/64 (68.75%) N.S.
GRUPO SEGUIMIENTO 18/56 (32.14%) 24/64 (37.5%) N.S.
EDA REALIZADA
SIN SEDACION 6/56 (10.71%) 24/64 (17.19%) N.S.
DOSIS MEDIA
MIDAZOLAM 2.41+1.32 2.42+1.04 N.S.

DURANTE EDA

Tabla 32: Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

con dolor / molestias faringeas durante el estudio con CEE.

Un 25% de los pacientes (30/120) refirieron dolor o molestias

faringeas tras la realizacion de la EDA, si bien s6lo 2 de ellos (2/120,

1.67%), lo calificé de intenso, tal como se muestra en la figura 40.
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Pacientes con dolor faringeo tras la EDA
| | | | |
0
SIN DOLOR (75%)
14
DOLOR LEVE (11,67%)
DOLOR MODERADO E
(11,67%)
2
DOLOR INTENSO (1,67%)
0
DOLOR MUY INTENSO | o/,
0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100
Numero de pacientes (n=120)

Figura 40: Diagrama de la distribucion de pacientes segun la

presencia e intensidad de dolor / molestias faringeas tras la EDA.

En este caso, tampoco existié una diferencia significativa entre el
grupo de pacientes con y sin dolor / molestias faringeas tras la EDA en lo
referente a edad, indicacion, ausencia de sedacion o dosis de midazolam
utilizada, aunque si se aprecid una mayor proporcidn de pacientes
varones entre aquellos que refirieron dolor tras la técnica, diferencia que

si alcanzo la significacion estadistica.

Pagina 124 de 191



Deteccién y gradacién de varices esofagicas en pacientes cirréticos mediante capsula endoscopica

DURANTE EDA

CON DOLOR SIN DOLOR
TRAS EDA TRAS EDA p
n= 30 n=90
EDAD 58.5+9.11 59.43+12.71 N.S.
SEXO (HOMBRE) 29/30 (96.67%) 59/90 (65.56%) 0.0019
GRUPO SEGUIMIENTO 14/30 (46.67%) 28/90 (31.11%) N.S.
EDA REALIZADA
SIN SEDACION 4/30 (13.33%) 13/90 (14.44%) N.S.
DOSIS MEDIA
MIDAZOLAM 2.43+1.24 2.45+1.06 N.S.

Tabla 33: Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

con dolor / molestias faringeas tras el estudio con CEE.

5.10.2.2. Complicaciones relacionadas con la sedacion

Ningun paciente presentd durante la EDA, episodios relevantes de

desaturacion, bradicardia, taquicardia ni hipotensién durante la EDA

(0/120, 0%).
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6. DISCUSION

El sangrado por la rotura de VE es una de las complicaciones mas graves y
frecuentes de la cirrosis con HTA. Aungue la mortalidad asociada a un episodio de
hemorragia por VE ha descendido gracias a los procedimientos endoscopicos y a las
nuevas terapias farmacolégicas, se estima que entre un 10 y un 30% de los
pacientes que la presentan fallecen por esta causa (23). Por otra parte, hasta el 35-
40% de los pacientes con cirrosis compensada puede presentar VE, cifra que se
eleva hasta el 70-80% en el caso de los enfermos con enfermedad descompensada,
con un crecimiento medio de las varices de un 7% por paciente y afio (4,8). Una vez
gue se han desarrollado las VE, la tasa al afio del primer episodio de sangrado por
VE es del 5% para las varices pequefias y del 15% para las grandes (9,10); con

tasas de resangrado anual que rondan el 60% (11).

Existe abundante y contrastada literatura que demuestra la importancia del
diagnéstico y la terapia precoz en los pacientes con VE grandes, ya que los
procedimientos de profilaxis primaria hacen descender el riesgo de sangrado del
50% al 15% (10). Este cuerpo de evidencia ha sido la base para la recomendacion
gue plantean las guias clinicas sobre la realizacién de un cribado para la deteccién
de VE en todos los pacientes cirréticos, con instauracion de profilaxis primaria en los
casos de VE grandes (24, 25). Del mismo modo, se aconseja repetir el estudio cada
2-3 afios en los pacientes con cin VE y cirrosis compensada, cada 1-2 afios si se
evidenciaron varices pequefias y anulamente en los casos de enfermedad

descompensada con o sin VE (7,9).

Las guias actuales establecen la EDA como técnica de eleccion para la
deteccién de las VE (24, 25). Sin embargo, numerosos autores han propuesto

diferentes métodos diagndsticos no invasivos que permitan detectar o descartar las
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VE en los pacientes cirrdticos (36-56, 60-76). Esta busqueda de métodos
alternativos a la EDA pretende encontrar procedimientos de eficacia similar pero sin
sus potenciales complicaciones (muy infrecuentes pero posibles) y que no resulten
molestas para los pacientes, con la intencion de optimizar la adherencia de éstos al

programa de cribado.

Varios parametros bioquimicos, bien de forma aislada, bien en combinacion
formando indices, se han propuesto como posibles métodos de seleccion de
aguellos pacientes con mayor riesgo de presentar VE, y en los que se realizaria una
EDA de confirmacion, de forma que los casos calsificados como de bajo riesgo
podrian evitar someterse a dicho procedimiento endoscopico (40-55). Hasta la
fecha, ninguno de estos parametros aislados, ni tampoco de forma conjunta, han
mostrado suficiente precision diagnostica, como tampoco lo han hecho los
procedimientos ecograficos o radiolégicos analizados (68, 76). La elastografia
hepatica (Fibroscan) podria presentar, segun determinadas series, cifras de VPN
aceptables para el fin propuesto (60-67), si bien se precisan estudios mas amplios
gue avalen estos resultados. Asi pues, hasta ese momento, y basandose en la
evidencia actualmente disponible, puede decirse que la EDA continla siendo el
procedimiento de referencia para la deteccion y seguimiento de VE en los pacientes

cirréticos (24).

En este contexto, surge en 2004 la CEE, como una adaptacién de la capsula de
intestino delgado, y con la intencidon de proporcionar un estudio endoscopico del
es6fago de una forma comoda y segura para el paciente (162). Los primeros
estudios se centraron en la deteccion de la CEE en la esofagitis péptica y el EB con
buenas tasas de sensibilidad y especificidad en las series preliminares. Sin

embargo, los estudios mas amplios publicados posteriormente mostraron datos de
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una precision diagnéstica moderada, de forma que la guia publicada en 2008 por el
Colegio Americano de Gastroenterologia no recomienda la CEE como herramienta
de cribado del EB por su elevado coste y su limitada precision diagnostica en esta

poblacion (178).

La deteccion de VE en pacientes cirréticos fue pronto propuesta como posible
indicacion de la CEE, sin embargo, al igual que en la patologia péptica y el EB, las
diversas series publicadas presentan resultados en ocasiones discrepantes. Este
hecho, junto con la escasez de datos publicados en nuestro medio sobre este tema,
han supuesto la justificacién de la presente tesis, que plantea como objetivos valorar
la capacidad diagnéstica de la CEE en la deteccion y gradacion de las VE en
pacientes cirroticos tanto en cribado inicial como en seguimiento, asi como su
capacidad de deteccion de la GHP, su perfil de seguridad y su grado de satisfaccion
por parte de los pacientes. Se disefié para ello un estudio de equivalencia entre el
procedimiento en estudio (CEE) y el considerado de referencia (EDA), asumiendo
una potencia estadistica del 80%, una diferencia en el diagndstico entre ambas
técnicas del 10% y una prevalencia de las VE del 70%. Con estas premisas, el
tamafio muestral calculado fue de 119 pacientes, incluyéndose finalmente un total
de 120. Por otra parte, la estimacion a priori del 70% de prevalencia de las VE en la
serie fue acertada, ya que resultd ser finalmente de 70.34%, por lo que entendemos
que los resultados pueden considerarse robustos desde el punto de vista

estadistico.

En este sentido, de la decena de series publicadas sobre la utilidad de la CEE en
la deteccion de VE, la mayoria cuentan con pocos pacientes y sus resultados han de
ser, por tanto, tomados con cautela. Este aspecto es recalcado por los autores de

los dos meta-analisis publicados, de forma que tanto Lu y cols (185), como Guturu y
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cols (186), sefalan en sus conclusiones que las series analizadas son cortas y los
resultados, en determinados aspectos, heterogéneos. Dos estudios pueden
excluirse de esta consideracion por contar con un numero de pacientes
considerable, por una parte el publicado por Lapalus y cols (184), y sobretodo el
liderado por De Franchis y cols (183), publicado en 2008 en la revista Hepatology.
Este articulo puede considerarse actualmente el de referencia en este tema, ya que
es el que cuenta con un mayor numero de pacientes (un total de 288), y con un
mejor disefio metodoldgico. En cualquier caso es preciso destacar que ambas
publicaciones corresponden a estudios multicéntricos, mientras que el nuestro es
unicéntrico, con lo que no incluye procedimientos llevados a cabo por grupos con
menor experiencia. En este sentido, De Franchis y cols (183) comenta en su articulo
gue mientras la concordancia entre la CEE y la EDA para la deteccién de VE fue del
85.8% para el global de pacientes, en el grupo de pacientes estudiados en centros

gue incluyern menos de 15 casos no paso del 62%.

De forma general, los resultados obtenidos en la presente tesis son muy
similares a los comunicados por De Franchis. En nuestra serie, los pardmetros de
sensibilidad, especificidad y concordancia en la deteccion de las VE fue del 89.16%,
82.9% y 87.29%, respectivamente, mientras que en el estudio de De Franchis fueron
del 84%, 88% y 85.8%. Esta similitud resulta esperable si tenemos en cuenta que se
trata de 2 estudios con el mismo disefio y con series de pacientes plenamente
comparables, sin que existan diferencias relevantes en cuanto a las caracteristicas
demograficas, la proporcion de pacientes en criabdo y en seguimiento, el estadio de
cirrosis o la prevalencia detectada de VE. Cabe destacar tan sélo, en lo que se
refiere a la metodologia, que en el estudio de De Franchis la clasificacién de las VE

utlizada en la EDA incluia 4 grados (FO-F3), si bien la empleada en la CEE contaba
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con 3 grados (C0-C2). En la presente tesis, decidimos utilizar una misma escala
para ambas técnicas, y soOlo con 3 grados, con la intencion de facilitar la
comparacion entre los procedimientos. En este sentido creemos que el uso de
escalas con demasiados grados puede aumentar la variabilidad interobservador.
Este hecho podria explicar las cifras mas bajas de concordancia diagnostica entre
CEE y EDA que muestran algunas series publicadas, y especialmente la de Lapalus
y cols (184), multicéntrico francés publicado en 2009. En este estudio se incluyeron
120 pacientes procedentes de 9 centros y se utilizé la escala de 4 grados (FO-F3),
con cifras bajas de concordancia inter-observador en la clasificacion de los hallazgos
por la CEE (indices kappa de 0.582 y 0.322 para la deteccion y gradacién de VE,
respectivamente). Los autores del estudio reconocen en su discusién que podria ser
ésta una de las causas de discrepancia con la serie del multicéntrico de De Franchis

(183).

El estudio antes comentado de De Franchis y cols (183) se disefi6 como un
estudio de equivalencia, asumiendo una diferencia de hasta un 10% para considerar
los procedientos comparados (CEE vs EDA) como equivalentes. La concordancia
final fue del 85.8%, con lo que la diferencia obtenida fue del 14.8%, por lo que la
CEE no podia considerarse con la misma precision diagndéstica que la EDA. A pesar
de ello, los autores consideran la CEE como una técnica con una capacidad
diagnéstica aceptable, aunque menor que la EDA, por lo que podria estar indicada

en aquellos pacientes que no pueden o no quieren someterse a una EDA.

Los resultados de la presente tesis, disefiada también como un estudio de
equivalencia con una diferencia asumida del 10%, demuestran igualmente una
menor eficacia diagndéstica de la CEE para la deteccion de VE en la serie global, con

una concordancia del 87.29% y una diferencia por tanto del 12.71% a favor de la
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EDA. Sin embargo, si se consideran de forma diferenciada el grupo de cribado (77
pacientes) y el grupo de seguimiento (41 paciente) los datos obtenidos de S, E,
VPP, VPN y concordancia difieren notablemente (80.85%, 83.33%, 88.37%, 73.53%
y 81.82% vs 100%, 80%, 97.3%, 100% y 97.56%). A la luz de estos resultados, la
diferencia en la capacidad diagnostica entre CEE y EDA en el grupo de seguimiento,
seria Unicamente del 2.44%, con lo que si podrian considerarse procedimientos
equivalentes segun las condiciones inicialmente asumidas. De la misma forma, la
concordancia mostrada por la CEE en determinar el grado de las varices (CO, C1,
C2) es inferior al 90% en la serie global (86.44%), por lo que, con los criterios
estadisticos que se establecieron inicialmente, no puede considerarse equivalente a
la EDA. Sin embargo, al igual que sucedia en la deteccibn de las VE, la
concordancia fue mayor en el grupo de seguimiento frente al grupo de cribado
(39/41,95.12% vs 63/77,81.82%), de forma que en el primero si podria decirse que

su capacidad de establecer el grado de las VE es equivalente a la EDA.

Esta diferencia entre el subgrupo de pacientes en cribado y el subgrupo de
seguimiento, aunque no suficientemente analizado en la mayoria de los estudios
publicados, si parece apuntarse en el trabajo de De Franchis y cols (183), si bien no
alcanza la significacion estadistica. En dicho estudio, la concordancia del 85.8% en
la detecciébn de VE del global de la serie sube hasta el 91% si se analizan
separadamente los 93 pacientes en seguimiento. Por otra parte, las series en las
gue todos los pacientes incluidos fueron de cribado, son aquellas con cifras mas
bajas de sensibilidad y especificidad, tal como sucede con el estudio de Lapalus y
cols (184) o de Chavalitdhamrong y cols (188). En su meta-analisis, Lu y cols (185)
analiza un total de 7 series (5 publicadas en revistas médicas como oriiginales y 2

abstracts a congresos), encontrando una importante heterogenicidad entre ellas y
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mejores datos de sensibilidad y especificidad de la CEE en el grupo que incluia tanto
pacientes en cribado como en seguimiento, frente al grupo en el que solo se
consideraban pacientes en cribado de VE. Aunque con las series analizadas en este
meta-analisis no era posible obtener datos separados del grupo de pacientes en
seguimiento, si parece deducirse que en este subgrupo la CEE ofreceria los mejores

resultados, tal como apuntaban las evidencias antes comentadas.

La mejor concordancia de la CEE en el grupo de pacientes en seguimiento frente
a aquellos pacientes en cribado es un aspecto hasta la fecha poco tratado. En la
serie de la presente tesis, dicha diferencia es manifiesta, si bien es preciso sefialar
que el estudio no se disefi6 de forma especifica para analizar este asunto. De
confirmarse estos mejores resultados en los pacientes en seguimiento, su causa
estaria aun por determinar, aunque puede especularse con que la CEE presentaria
mas dificultad en discernir entre “ausencia de varices” y “varices pequefas” (CO vs
C1) que entre “varices pequenas” y “varices grandes” (C1 vs C2). Esta afirmacion
gueda sustentada de forma contundente por nuestros resultados, ya que de los 16
pacientes mal clasificados por parte de la CEE, en 15 de ellos (93.75%) el error se
encontraba en la categorizacion entre C0O-C1, y sélo en 1 caso (6.25%) entre C1-C2.
El porcentaje de pacientes catalogados como CO con la EDA en el grupo de cribado
(30/77; 38.96%) es marcadamente superior al de pacientes en el grupo de
seguimiento (5/41; 12.19%), lo que podria explicar, por tanto, que en el primero de
los grupos mencionados la CEE presentara mas errores en la deteccién y en

consecuencia, peores cifras de sensibilidad y especificidad.

Al igual que en otras series publicadas, analizamos en la presente tesis la
capacidad de la CEE para la identificacion de pacientes que precisan profilaxis por el

tamafio de sus VE (las clasificadas como C2). Aunque en la serie de Frenette y cols
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(182), con 50 pacientes incluidos, la concordancia de la CCE con la EDA en este
aspecto fue baja (74%), en la mayoria de los articulos publicados se sitia por
encima del 85%, alcanzando el 91% en el estudio multicéntrico de 288 pacientes
publicado por De Franchis y cols (183). En la presente tesis los resultados fueron del
99.15% de concordancia, con un indice de correlacion de kappa del 0.98, ya que tan
s6lo en un caso (1/118; 0.85%) hubo discrepancia entre ambas técnicas (la CEE
clasific6 como C1 unas varices consideradas C2 por la EDA). En virtud de estos
resultados, la CEE si presentaria una capacidad excelente para determinar en qué
casos resulta precisa la indicacion de profilaxis frente a las VE, aspecto éste que

justifica el estudio endoscopico en los pacientes cirréticos.

La capacidad diagnéstica de la CEE para la deteccion de la GHP ha supuesto un
objetivo secundario de la presente tesis, asi como un tema a tratar por algunos de
los articulos antes mencionados. En el trabajo de Frenette y cols (182), los autores
comunican una sensibilidad de la CEE del 96%, aunque con una especificidad que
no superaba el 17%. Lapalus y cols (184) muestran igualmente una especificidad
baja (61%), pero con una especifidad que no pasa de ser moderada (72%). Estos
resultados modestos son ratificados por la serie de De Franchis (183), la mas amplia
publicada hasta la fecha con 288 pacientes, y en la que se obtuvieron cifras de
sensibilidad y especificidad de 74 y 83%. Cifras similares hemos observado en la
presente tesis (sensibilidad 76.71% y especificidad 68.18%), confirmando las
conclusiones de los autores mencionados en las que se reconoce que la CEE no
puede considerarse una técnica adecuada para la deteccibn de GHP en estos

pacientes.

Analizando de forma conjunta la literatura actualmente disponible, puede

comprobabrse que las series de Pena y cols (181), Frenette y cols (182), Lapalus y
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cols (184) y Chavalitdhamrong (188) muestran resultados en cuanto a concordancia
entre CEE y EDA marcadamente mas desfavorables para la CEE que la presente
tesis. La mayoria de estos autores inciden en tres aspectos fundamentales para
explicar los modestos resultados con la CEE. Por una parte, la presencia de
burbujas y saliva en esodfago distal dificulta la correcta visualizacion del eso6fago
distal, y por otra, el transito esofagico de la CEE es en ocasiones demasiado rapido
y en cualquier caso, impredecible. En tercer lugar, encuentran una marcada
diferencia inter-observador en la lectura del video obtenido por la CEE. Con relacion
a los dos primeros problemas, hay que considerar que las series mencionadas
utilizaron el protocolo de ingestion inicialmente propuesto del decubito supino con
incorporaciones sucesivas, mientras que en nuestro estudio empleamos el protocolo
de ingestion simplificado en decubito lateral derecho, descrito por Gralnek (166).
Este método de ingestion ha demostrado mejores resultado que el de deglucién en
supino, tal como hemos podido comprobar en este trabajo. En cuanto al tiempo de
transito esofagico, en nuestra serie sélo 7 pacientes (7/118; 5.93%) presentaron un
transito esofagico menor de 10 segundos y, en cualquier caso, en 6 de esos 7 casos
(85.71%) se observo plena concordancia en la deteccion de VE entre la CEE y la
EDA, lo que supone una proporcion equivalente a la de aquellos con tiempo de
transito mas prolongado. Por lo que hace referencia a la diferencia inter-observador,
dicho aspecto no fue analizado en nuestra serie, en la que ademas los videos
obtenidos por la CEE fueron valorados en todos los casos por el mismo observador.
En cualquier caso, el uso de una escala calsificacion de 3 categorias en lugar de las
de 4, empleadas en alguna de las series comentadas, minimiza dicha variabilidad

interobservador, asi como una experiencia del observador suficientemente amplia.
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Todos los articulos sobre CCE para el estudio de VE en pacientes cirroticos han
utilizado el primer modelo de capsula, la PillCam ESO1. La primera publicacion
sobre la PillCam ESO2 se centré en pacientes con ERGE (145), y aunque data de
2008, no se han publicado hasta la fecha series amplias con PillCam ESO2 para la
deteccién de VE en pacientes cirroticos. Este nuevo modelo de capsula incorpora
importantes mejoras técnicas con respecto al anterior tales como un mayor angulo
de visién, una oOptica mejorada, una mayor velocidad de adquisicion de imagenes y
un control automatico de luz. No existen estudios comparativos publicados que
hayan analizado el posible beneficio que estas mejoras supondrian en la capacidad
diagnéstica de la capsula ESO2, y es probable que no lleguen a realizarse ya que la
compainiia constructura ha dejado de fabricar el modelo previo sustituyéndolo por la
nueva PillCam ESO2. En la presente tesis, la capsula utilizada en los primeros 90
pacientes fue la PillCam ESO1, si bien, tras la retirada del mercado de dicho
modelo, continuamos nuestro estudio con la cépsula de segunda generacion
(PillCam ESO2) para los siguientes 30 enfermos. La comparaciéon entre PillCam
ESO1 y ESO2 no fue un objetivo planteado en este estudio, sin embargo, como
analisis a posteriori, hemos revisado los resultados que ambas capsulas obtuvieron
frente a la EDA. La capsula ESO1 mostré una concordancia con la EDA del 87.87%
en la detecciéon de VE, con un indice de kappa del 0.699, cifras equivalentes a las
obtenidas con la capsula ESO2 (concordancia 85.71%, indice de kappa 0.701). Muy
semejantes fueron igualmente los resultados obtenidos en la identificacién de VE
grandes con indicacion de profilaxis, con datos de concordancia con la EDA muy
elevados con ambos dispositivos (100% con ESO1 y 96.43% con ESO2). Como se
mencionaba anteriormente, el estudio no se disefié para analizar la superioridad de
una u otra capsula, y el grupo de pacientes estudiado con ESO2 fue so6lo de 28

pacientes, por lo que no pueden sacarse conclusiones fiables sobre este aspecto.
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La seguridad del procedimiento es otro de los aspectos claves a la hora de
valorar la utilidad de una nueva técnica diagnostica. Las series publicadas en las
gue se incluyen menos de 100 pacientes, como las de Eisen y cols (179), Pena y
cols (181), Frenette y cols (182), Schreibman y cols (187), Chavalitdhamrong y cols
(188) e Ishiguro y cols (189), no reportan ninguna complicacion asociada a la CEE,
como tampoco lo hace Lapalus en su estudio que incluyé 120 pacientes (184). En el
multicéntrico publicado por De Franchis y cols (183), los autores comunican 1 caso
de diarrea autolimitada y dos casos de retencion del dispositivo por estenosis
esofagicas resueltas sin complicaciones, sobre un total de 288 pacientes (3/288;
1.05%). En la presente tesis, 4 pacientes (3.39%) presentaron una retencion de la
capsula en esofago, en 2 casos causada por sendas estenosis pépticas no
conocidas y en los otros 2 se tratd mas bien de un vaciamiento esofagico muy
prolongado, probablemente en relacion a un trastorno motor esofagico de base. En
todos los casos la retencién fue asintomatica y espontaneamente resuelta en 3
pacientes, mientras que en el cuarto se retiré la capsula del esé6fago con facilidad
mediante gastroscopia convencional. Se registré asi mismo, un caso anecdoético de
hemorragia tras la ingestion de la CEE en un paciente con telangiectasias
orofaringeas secundarias a radioterapia, si bien se traté de un sangrado escaso y
autolimitado, sin mayores consecuencias. Con relacion a las complicaciones
asociadas a la técnica de referencia (EDA), no se registraron problemas
relacionados con la sedacion administrada, mientras que el 46.67% de los pacientes
refirid algun grado de molestia faringea relacionada con el procedimiento, siempre
autolimitada y leve en la mayoria de los casos. Puede decirse pues que ambas

parecen ser técnicas seguras en el estudio de VE en pacientes cirréticos.
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Una de las ventajas atribuidas frecuentemente a los procedimientos con capsulas
es la satisfaccion y preferencia valoradas por el paciente. Este aspecto cobra
especial importancia cuando se trata de aplicar el procedimiento a un programa de
cribado, tal como sucederia en la deteccion de VE en pacientes cirréticos, ya que
una mayor adherencia implica una mejor valoracidon en términos de coste-
efectividad. En este sentido no han sido muchos los estudios publicados que han
incorporado de forma especifica una metodologia para valorar la satisfaccion
comparada de los pacientes cirrGticos sometidos a CEE y EDA. La serie de 21
pacientes publicada por Lapalus y cols (180) incluia una sencilla valoracion sobre la
preferencia de una u otra técnica, reportandose que todos los pacientes prefirieron la
CEE a la EDA que en esta ocasion se realizd sin sedacion con un endoscopio de

pequefio calibre.

En el estudio de Pena y cols (181), el nivel de ansiedad antes del procedimiento,
asi como de molestias o dolor durante la técnica fue discretamente superior en el
caso de la EDA frente a la CEE, segun el cuestionario de valoracion realizado por
los pacientes; sin embargo, aunque la puntuacion de satisfaccion general del
procedimiento mostraba una cifra superior con la CEE, esta diferencia no resultd

estadisticamente significativa.

Sin embargo, en otros estudios la CEE no resulté ser claramente superior a la
EDA, en términos de preferncia de los pacientes. En la serie de Frenette y cols
(182), si bien el 26% de los pacientes incluidos refirié preferir la CEE frente a la
EDA, el 72% de los enfermos no mostraba ninguna preferencia entre los
procedimientos. De igual forma, los pacientes incluidos en el estudio de
Chavalitidhamrong (188) que se realizaron la EDA sin sedacién manifestaron similar

grado de satisfaccion con ambos procedimientos.
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En los estudios antes mencionados, la valoracion de la satisfaccion y preferencia
de los pacientes fue valorada de forma sencilla y genérica, en pequefias series de
pacientes. De nuevo el estudio de De Franchis y cols (183) aporta, también en este
aspecto, una mejor metodologia, con un amplio cuestionario, a rellenar por los
pacientes, asi como un tamafio muestral adecuado. En su analisis, la CEE mostro
mejores niveles de satisfaccion que la EDA en los 9 items considerados, diferencia

gue alcanz6 la significacion estadistica.

El disefio de la presente tesis incorporé una metodologia para la valoracion de la
satisfaccion del paciente similar a la incluida en el estudio de De Franchis y cols
(183), con un cuestionario de similares caracteristicas, asi como preguntas
especificas de preferencia de un procedimiento sobre otro. En este sentido, el
92.65% de los pacientes incluidos vy, tal como ocurrié con la serie de De Franchis y
cols (183), la CEE fue superior en puntuaciéon a la EDA en todas las preguntas

formuladas sobre satisfaccion.

Asi pues, a pesar de los resultados comunicados por las cortas series antes
comentadas, a la luz de los datos aportados por estos dos estudios amplios y con
adecuada metodologia, podemos decir que la CEE presenta mayor grado de
satisfaccion para los pacientes que la EDA, siendo el procedimiento preferido por

éstos.

La idoneidad de una prueba diagndstica debe tener en cuenta cuatro aspectos
fundamentales: la capacidad diagndstica del procedimiento, la seguridad, la
comodida del paciente y el coste. Los tres primeros acaban de ser tratados vy, si
bien contamos con escasa literatura al respecto, pueden hacerse algunos

comentarios sobre el coste.
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Existen hasta la fecha tan sdlo 2 estudios publicados de coste-eficacia del uso de
CEE para la deteccion de VE en pacientes cirroticos. Spiegel y cols (197) realizaron
un modelo sobre el impacto presupuestario que supondrian diversas estrategias
para el cribado de CE en pacientes cirrGticos compensados, entre las que se
encontraban el estudio con CEE. Los autores reconocen que la evidencia sobre la
eficacia diagnostica de la CEE era limitada en el momento del andlisis (se basan
s6lo en el estudio de Eisen y cols (179) y en el de Lapalus y cols (180)), y que por
tanto los resultados debian ser tomados con reservas. A esta limitacion habria que
afiadir lo sesnible que resultan estos modelos a los diferentes costes que cada
procedimiento tiene en diferentes medios. Asumiendo estas limitaciones, la CEE no
resultaria coste-efectiva en una estrategia de realizar profilaxis primaria con ligadura
de bandas, aunque presentaria s6lo un minimo sobrecoste con la estrategia de

aplicar profilaxis con beta-bloqueantes.

White y Kilgore (198), mediante un modelo de Markov analizan el perfil de coste-
eficacia del cribado de VE en pacientes con cirrosis comparando la CEE con la EDA.
En su trabajo consideran los costes de ambos procedimientos segun datos de
Estados Unidos, asumiendo 800$ de coste para la EDA y 743$% para la CEE. Su
analisis teorico indica que el estudio mediante CEE seria la estrategia dominante
para la deteccion de VE frente a la EDA, si bien con una diferencia en costes tan

minima que podrian considerarse esencialmente equivalentes.

La presente tesis no se plantea en su disefio un estudio de coste-efectividad de
la CEE frente a la EDA, ni tampoco puede encontrarse en la literatura ningan
analisis similar en nuestro pais, por lo que desconocemos si la estrategia de
deteccién y seguimiento de VE con CEE en pacientes cirréticos resultaria coste-

efectiva en Espafia. Entrando en el terreno de la especulacion, habria que tener en
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cuenta, por una parte, que la capacidad diagnéstica de la CEE es similar aqui a la
descrita por las series internacionales mas amplias (183, 184) y que el coste de la
CEE resulta semejante a los analisis antes mencionados. Sin embargo,
probablemente el coste en recursos humanos es menor en nuestro medio, lo que
implicaria menores costes asociados a la EDA y por tanto, asumiendo estas
especulaciones, la EDA convencional seguiria siendo la técnica dominante en
términos de coste-efectividad. Obviamente son precisos estudios especificamente
disefiados en nuestro medio para analizar este aspecto, que resulta clave a la hora

de recomendar una estrategia a las autoridades sanitarias (199).

Teniendo en cuenta todas las consideraciones expuestas, el papel de la CEE en
el cribado y seguimiento de las VE en pacientes con cirrosis sigue siendo motivo de
controversia en la actualidad. A la luz de los resultados obtenidos en la presente
tesis, la CEE ha mostrado ser inferior a la EDA en la deteccion y gradacion de las
VE, si bien ambas técnicas resultaron ser equivalentes en cuanto a la idetntificacion
de VE que precisan profilaxis. Del mismo modo, en el subgrupo de pacientes en
seguimiento, la CEE seria igualmente equivalente a la EDA también en deteccion y
gradacion de las VE. La CEE tendria a su favor la preferencia del paciente, lo cual
puede suponer una mayor adherencia a los protocolos de cribado y seguimiento,
aspecto importante en este tipo de programas. En cuanto a las complicaciones,

ambas técnicas han demostrado un buen perfil de seguridad.

Asi pues, la CEE podria utilizarse en el cribado de VE en pacientes cirréticos
para identificar los casos que precisan profilaxis, asi como en los pacientes en
seguimiento, si bien son necesarios estudios de coste-efectividad aplicados a
nuestro medio que permitan analizar si se trata de una estrategia mas favorable que

la EDA. Hasta entonces, la CEE puede ser utilizada de forma individualizada en
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aguellos casos en los que el paciente rechace someterse a EDA convencional,
asumiendo la limitacién de capsula para la deteccion de la GHP y de otras lesiones

de localizacion gastrica o duodenal.

7. CONCLUSIONES

La capacidad de la CEE para identificar la presencia de VE en el conjunto de
pacientes cirréticos es discretamente menor a la EDA, considerada la técnica de

referencia.

En el subgrupo de pacientes con VE ya conocidas y sometidos a seguimiento, la

CEE presenta una capacidad diagnéstica equivalente a la EDA.

La precisién en la graduacion de las VE por parte de la CEE es menor a la EDA, sin
embargo, la CEE si mostré ser equivalente a la EDA en la identificacion de

pacientes que, por las caracteristicas endoscopicas de sus VE, precisan profilaxis.

La CEE es marcadamente inferior a la EDA en la identificacion de pacientes con

GHP

La CEE presenta un buen perfil de seguridad, con baja incidencia de

complicaciones.

La CEE muestra un excelente grado de tolerancia y satisfaccion por parte de los
pacientes, quienes manifiestan de forma mayoritaria su preferencia por esta técnica

sobre la EDA

El grado de tolerancia y satisfaccion de la CEE por parte de los pacientes es
excelente, que manifiestan de forma mayoritaria la preferencia de la técnica sobre la

EDA
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A la luz de las conclusiones mencionadas, la CEE podria utilizarse en pacientes en
seguimiento por VE o en aquellos en cribado que rechacen someterse a una EDA.
El uso de la CEE en programas para la identificacion de pacientes susceptibles de
profilaxis para sus VE, podria ser considerado, si bien serian precisos estudios de

coste-efectividad en nuestro medio para determinar su rentabilidad.
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9. ANEXOS

9.1.Anexo |: Encuesta de satisfaccion de los pacientes con la técnica en estudio
(CEE) y con la técnica usada como referencia (EDA) (Modificada y adaptada de

De Franchis y cols (183)).

P1. ;Como considera la insercion/ingesta del instrumental?

4. Muy facil, 3. Facil; 2. Tolerable; 1. Dificil; 0. Muy dificil.

P2. ¢ Experimento dolor durante el procedimiento?

4. No; 3. De poca importancia; 2. Leve; 1. Severo; 0. Intolerable.

P3. iExperimenté disconfort/molestias durante el procedimiento?

4. No; 3. De poca importancia; 2. Leve; 1. Severo; 0. Intolerable.

P4. i Experimento dolor tras el procedimiento?

4. No; 3. De poca importancia; 2. Leve; 1. Severo; 0. Intolerable.

P5. iExperimenté disconfort/molestias tras el procedimiento?

4. No; 3. De poca importancia; 2. Leve; 1. Severo; 0. Intolerable.

P6. ¢ Como definiria el procedimiento?

4. Muy confortable; 3. Confortable; 2. Tolerable; 1. Doloroso; 0. Muy dolorosa.

P7. ¢ Si tuviera la posibilidad de elegir una técnica, ¢ elegiria este procedimiento en particular?

4. Definitivamente si; 3. Probablemente si ; 2. Quizas; 1. Probablemente no; 0. Definitivamente no.

P8. ¢ Como calificaria la comodidad de la prueba en general?

3. Muy Comoda; 2. Comoda; 1. Incomoda; 0. Muy Incomoda.

P9. éCuanto tiempo de trabajo o de sus actividades diarias ha perdido debido a la prueba?

4. 0-2 horas: 3. 3-4 horas; 2. 5-6 horas: 1. 7-8 horas; 0. > 8horas.
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9.2.Anexo II: Dictamen favorable del Comité Local de Etica e Investigacion del

Hospital Universitario Virgen Macarena.

Informe Dictamen Favorable
L A Proyecto Investigacion Biomédica

ONSEJERIA DE SALUD CP.-CL 1653
03 de octubre de 2011

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION (CEI) DE CENTRO HOSPITAL UNIVERSITARIO
VIRGEN MACARENA

Dr. Victor Sanchez Margalet
Secretario del CEI de centro Hospital Universitario Virgen Macarena

CERTIFICA

19, Que el CEI de centro Hospital Universitario Virgen Macarena en su reunién del dia 23/09/2011, ha evaluado la
propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Utilidad de la Capsula Endoscopica de Esofago en la deteccion y valoracion de las varices esofagicas en
pacientes con cirrosis hepatica e hipertension portal.

Cédigo Interno: 1653

Promotor: Investigador

Fecha Entrada: 13/07/2011

19, Considera que

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente. :

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

30, Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEIC/Centros por los Investigadores:

CEIC Hospital Universitario Virgen Macarena Angel Caunedo Alvarez
(Digestivo) Hospital Virgen Macarena

Lo que firmo en Sevilla, a 03 de octubre de 2011

Fdo:

Dr. Victor Sdnchez Margalet
Secretario del CEIC Hospital Universitario Virgen Macarena

Hospital Virgen Macarena

Avda. Dr. Fedriani, 3 - Unidad de In cion 22 planta Sevilla 41071 Sevilla Espafna

20 74  Fay G55 00 80 15 Cor
8074 Fax.955008015 Co

lectronico administracion.eecc.hvm.ss
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9.3.Anexo lll: Consentimiento informado para la participacion en el estudio y la

realizacion de CEE.

Herrerias Gutiérrez,

DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE

Protocolo: Utilidad de la Capsula Endoscopica de Esofago en la deteccion y
valoracion de las varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica.

Investigadores: Angel Caunedo Alvarez, Maria Luisa Morales Barroso, Juan Manuel

UGC de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla. TIf: 955 008801 / 955 008497

Se le ha pedido participar en un estudio de
investigacion. Antes de que decida participar,
es importante para usted entender por qué se
hace este estudio y qué implicara. Por favor,
tdmese su tiempo en leer la siguiente
informacion detenidamente y discutirlo con el
personal del estudio si algo no le queda claro o
si hay palabras o frases que no entiende. Si lo
prefiere, comente este estudio con su familia o
con su médico de cabecera.

. Cual es el procedimiento que se investiga?
El procedimiento que se va a evaluar en este
estudio es una capsula esofagica que forma
parte del Sistema Diagnéstico “Given®”. Este
sistema ha sido desarrollado para ayudar al
gastroenterélogo en el diagnostico de Jas
enfermedades y trastornos del tubo digestivo.
El Sistema Diagndstico “Given™ recibié el
permiso para contar con la etigueta de
aprobacion de la Unién Europea en Mayo del
2001. Actualmente se encuentra disponible en
mas de 50 paises en todo el mundo,
incluyendo Europa, EEUU, Canada, America
Central y del Sur, Australia y Asia. Mas de
800.000 capsula han sido ingeridas ya en todo
el mundo. En este estudio, una nueva cépsula
con dos minicdmaras (aprobada por Ias
agencias del Medicamento de EEUU y la UE),
sera utilizada para intentar lograr una mejor
visualizacion del esofago.

. Cual es el propésito del estudio?

La capsula esofagica y el Sistema Diagnéstico
“Given®” ha sido ya examinada en Espafia, asi
como en 10 centros de estudios en EEUU,
Europa, Australia e Israel, demostrando su
capacidad de identificar patologias en adultos
con sospecha de enfermedades esofagicas.
Su participacion individual en este estudio
durara 2 dias..

.Quién NO deberia participar en este
estudio?

Usted no deberia participar en este ensayo
clinico si, en los dltimos 30 dias ha tomado
parte en otro estudio de investigacion.
Tampoco deberia participar si tiene implantado
un marcapasos, si toma farmacos ho
permitidos en el protocolo del estudio, si tiene
problemas en la deglucion o si sufre una
obstruccion intestinal (conocida o}
sospechada).

Las mujeres embarazadas tampoco deberian
participar en este estudio.

. Que me ocurrira si participo en el estudio?
Durante el estudio se le sometera a una
capsuloendoscopia y a una esofagoscopia,
que es el método estandar para ver el
esofago. El método que se investiga en este
estudio es la capsuloendoscopia.

Esta visita duraré aproximadamente 3 horas.
Tendra que ayunar durante 8 horas antes del
procedimiento. En este estudio se utilizara un
dispositivo denominado capsula endoscdpica.
La capsula endoscépica es una pequefia
camara, de unos 2,5 cm de longitud y 1 cm de
de grosor, que debera usted tragar. La camara
viaja por su estémago e intestinos, siendo
facilmente excretada con las heces. La camara
posee una fuente de luz (como el flash de las
camaras fotograficas convencionales) y toma
fotografias del esdfago. Las imagenes son
enviadas a una grabadora, del tamafio de una
cartera, durante los 20 minutos en los que la
capsula pasa por el esofago. La capsula, que
es desechable, es expulsada en las heces en
uha media de 24 horas.

La ingestion de la capsula se realizara
mientras este tumbado, para asegurar un paso
lento por el esofago.
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Después de que se  realiza la
capsuloendoscopia, a usted se le sometera a
una esofagoscopia.

Si usted no nota la expulsion de la capsula en
los 7 dias posteriores a la ingesta de la misma,
0 no esta segurote que la haya excretado, su
médico le pedird una radiografia abdominal
para confirmar que la capsula ha sido
excretada de su cuerpo. Mo hay riesgos
asoclados con la radiografia abdominal.

. Qué mas tengo que hacer?

Es importante que nos detalle las medicinas
que toma o va a tomar durante el estudio. Esto
incluye cualquier medicamento que tome sin
receta o por su cuenta (vitaminas,
suplementos de herboristeria o suplementos
dietéticos). También debe decirnos cualquier
cosa inusual que note en su salud, incluyendo
cualquier empeoramiento de enfermedades ya
existentes. Si tiene que ser visto por ofro
médico o esta ingresado en el hospital, por
favor hagale saber que esta participando en
este estudio y muéstrele este documento,
debiendo comunicar en cuanto sea posible al
personal del estudio si esto ocurre

. Qué riesgos o molestias podrian ocurrir si
participo?

Existe un 1% (o menos) de probabilidades de
que la capsula no sea excretada naturalmente.
Esto puede ocurrir si usted padece una
estrechez en su intestino delgado (estenosis),
que no habla sido reconocida previamente. En
el caso de retencion de wuna capsula
habitualmente el paciente no nota sintoma
alguno. Excepcionalmente se han descrito
casos de obstruccion intestinal causadas por
capsulas endoscopicas, lo que produce dolor
abdominal, nauseas y vomitos. En ese caso
podrian  ser necesarios  procedimientos
endoscopicos y/o quirdrgicos para extraer la
capsula , lo que tiene un riesgo afladido. La
posibilidad de impactacion de la cdpsula sera
minimizada al excluir a todo aquel paciente
con historia de obstruccion intestinal previa o
aquellos con cirugia abdominal.

.Cuales son los posibles beneficios de
participar en el estudio?
Este estudio solo sera realizado para lograr

mas informacién de su estado médico. De los
resultados del mismo podran beneficiarse en

un futuro otros pacientes que, como usted,
requieren la realizacion de una esofagoscopia.

. Cuales son mis opciones si no participo en
el estudio?

Otras técnicas de imagen para el esofago son
la esofagoscopia o la esofagogastro-
duodenoscopia. .

. Que pasa si algo va mal o tengo problemas
durante el estudio?

Si no se encuentra bien o su condicion médica
empeora, por favor contacte con su médico
inmediatamente a través de la direccién o el
teléfono que se incluye en la primera pagina
de este documento.

. Tengo que participar en este estudio?

Depende de usted la decisién de participar o
no en este estudio. Si decide no participar no
habra sancién o pérdida alguna de los
beneficios a los que tiene derecho. También
es libre de abandonar el estudio en cualquier
momento, sin que sus derechos legales o
médicos se vean afectados. Si decide
participar se le dara esta hoja informativa para
gue la quarde, y se le pedira que firme su
consentimiento.

A veces durante el curso del estudio, se
dispone de nueva informacion relevante sobre
el dispositivo que podria afectar su deseo de
continuar  participando. Si  esto  ocurre,
discutiremos el asunto con usted, que tendra
la oportunidad de decidir si quiere proseguir en
el estudio. Puede también que el investigador
(el médico del estudio) sea quien decida
finalizar la participacion de usted. De ser asi,
el médico se encargara de que se le siga
asistiendo médicamente de forma adecuada.

Si su participacion en el estudio contintia, se le
pedird que firme un nuevo documento de
consentimiento actualizado.

(Puedo ser retirado del estudio sin mi
permiso?

Usted puede ser retirado del estudio si su
seguridad esta en un riesgo demasiado alto; si
su condicion meédica empeora; si alguna
prueba realizada después de su inclusion
indica que no se cumplen todos los criterios de
elegibilidad; si no sigue las instrucciones del
investigador o si el investigador finaliza su
participacion.
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JPermanecera confidencial mi participacion
en este estudio?

Su participacion en este estudio sera
confidencial en todo momento. Los
documentos que revelen su identidad
permaneceran confidenciales por las partes
citadas excepto, tan solo, en raras ocasiones,
puede ser necesario revelar su identidad por
requerimiento legal o judicial. La informacion
médica obtenida de este estudio sera
publicada, pero no se incluird su nombre

.Qué pasara con los resultados de este
estudio?

Los resultados de este estudio podrén ser
ufilizados para apoyar aplicaciones de
autoridades internacionales de salud. Es
posible que estos resultados se usen en
distintos paises a aquellos en los que se ha
realizado el estudio.

Esta también previsto que los resultados de
este estudio sean publicados en revistas
médicas y/o sean presentados en conferencias
0 reuniones médicas. Si esto sucede, los datos
permaneceran anénimos. Si necesita detalles

bien para su publicacidn. Si esto ocurre, su
identidad permaneceréd confidencial.

. Quién ha revisado este estudio?

Los detalles de este estudio han sido
revisados y aprobados por un Comité Etico. Si
necesita usted detalles sobre este comité,
estan disponibles a través de su médico.

Contactos para mas informacion.

Si tiene alguna pregunta sobre el estudio o
necesita comunicar  alguna  lesidon ©
enfermedad relacionada con el estudio, por
favor llame al investigador principal o a otro
médico colaborador del estudio a los nimeros
de teléfono que se facilitan al principio de este
documento.

Gracias por participar en este estudio de
investigacion.

Se le proporcionara una copia de este
documento y de su consentimiento firmado
para que lo conserve.
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Titulo del Protocolo: Utilidad de la Capsula Endoscopica de Esofago en la
deteccion y valoracion de las varices esofagicas en pacientes con
cirrosis hepatica.

Investigadores: Angel Caunedo Alvarez / Maria Luisa Morales Barroso / Juan M. Herrerias Gutiérrez
UGC de Aparato Digestivo.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. TIf: 955 008801 / 955 008497

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

Para ser firmado por el paciente o por su representante legalmente autorizado:

1. Yo confirmo que he leido y entendido el documento de informacién al paciente del estudio arriba mencionado;
que el estudio me ha sido explicado y que he tenido la posibilidad de formular preguntas.

2. Entiendo que mi participacion es voluntaria y que el negarme a participar no conllevara sanciones o pérdida de
beneficios a los que tengo derecho. También entiendo que soy libre de abandonar el estudio en cualquier
momento, sin que se afecten mis derechos legales ni mi asistencia médica.

3. Entiendo que la historia del estudio y mi historial medico podria ser revisada por personas autorizadas por Given
Imaging, representantes de esta compaiiia, por las autoridades reguladoras, o por un comité ético, en lo
referente a mi participacion en el estudio. Doy permiso a estas personas a que tengan acceso directo a mi
historia clinica y entiendo que tal informacién sera considerada confidencial

4. Entiendo que tengo derecho a acceder a mis datos en el estudio y ha corregirla si creo que es incorrecta.

5. Estos de acuerdo en participar en este estudio.

Paciente:

Nombre completo e
FIrma e e Fecha e

Estoy de acuerdo en permitir al investigador que informe a mi medico de cabecera sobre mi participacion en el
estudio (No es imprescindible para la participacion en el estudio)

INICIAIES e Fecha e

Representante legal valido:

Nombre completo ...

Firma e Fecha .

Para se rellenado por la persona cualificada que ejecuta el consentimiento:

Confirmo que he explicado y discutido con el paciente la naturaleza, propésito, requerimientos y riesgos del estudio.
También he discutido procedimientos alternativos y proporcionaré una copia de este documento al paciente.

Nombre completo ..o

Firma e Fecha .l

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

o T ] 3t , de forma libre y consciente he decidido
retirar el consentimiento para este estudio. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para mi salud.

En Sevilaa ............... de de ...............
El/lLa Paciente El/La Representante legal
Fdo e O e e
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9.4. Anexo IV: Consentimiento informado para la realizacion de EDA.

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n® 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los
Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento
Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE
DIGESTIVO

1. DOCUMENTO DE INFQRMACION PARA (*) ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA,
TAMBIEN LLAMADA ESOFAGO-GASTRO-DUODENOSCOPIA, GASTROSCOPIA O
PANENDOSCOPIA ORAL

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencion. Eso significa
que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencion. De su
rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencidn recibida. Antes de
firmar, es importante que lea despacio la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacién. Le atenderemos con mucho gusto.

(*) Indicar el nombre del procedimiento/intervencién a realizar; si es posible, ademéas del nombre técnico que siempre
debe figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre mas sencillo.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

La exploracion a la que usted va a someterse se llama endoscopia digestiva alta y consiste en el
examen del es6fago, estébmago y primera parte del intestino delgado (duodeno) mediante un tubo
flexible con un sistema de iluminacion y una camara (endoscopio), que se introduce a traves de la
boca. Sirve para el diagnéstico de lesiones situadas en esta zona asi como para el tratamiento de
algunas de ellas.

COMO SE REALIZA:

La exploracion se realiza en una posicion comoda, en una camilla sobre el lado izquierdo. Suele durar
10 - 15 minutos. Durante ese tiempo se puede respirar sin problema por la nariz o por la boca. Se le
colocara un protector dental a través del cual se pasara el endoscopio. Para que se tolere mejor se le
aplicara un anestésico local en la garganta mediante un pulverizador y se le puede administrar un
sedante inyectado.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Durante la exploracion la tolerancia es variable de un enfermo a otro, pero no provoca dolor ni
dificulta la respiracion normal. Puede ocasionar discreto malestar en el abdomen y nauseas, que
generalmente desaparecen al respirar hondo. Una vez finalizada, solo puede quedar cierta falta de
sensibilidad en la garganta que desaparece en 1 hora aproximadamente, asi como gases debido al
aire que se le insufld. Si se ha administrado sedante intravenoso, puede quedar cierta sedacion
residual durante varias horas.

EN QUE LE BENEFICIARA:
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La endoscopia digestiva alta esta indicada siempre que su medico crea necesario conocer la
existencia de alguna enfermedad en su esofago, estobmago o duodeno. Por ejemplo, ante sintomas
como dificultad al tragar, ardores o dolor de estomago, entre otros.

Durante la exploracion se pueden realizar tratamientos endoscopicos como dilatar zonas estrechas
que impiden el paso de los alimentos, extraer objetos tragados y que han quedado atascados,
extirpar polipos, esclerosar o ligar varices esofagicas, aplicar calor a lesiones que pueden ser causa
de hemorragia o anemia o destruir con gas argon o laser ciertas lesiones.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

La alternativa diagnostica seria una exploracion radioldgica fras ingerir un contraste baritado para
obtener imagenes del tubo digestivo. Sin embargo, permitiria diagnosticar su enfermedad en menor
numero de casos que la endoscopia, ya que no son posibles la toma de biopsias ni la visualizacion de
lesiones de muy pequefio tamafo. Nunca podria tratar una hemorragia, ni extirpar un polipo. Por ello,
en algunas ocasiones, incluso tras realizar un estudio radioldgico, es necesario realizar una
endoscopia digestiva alta.

La capsula endoscopica (pequefia camara que se traga) no sustituye tampoco a la endoscopia
digestiva alta, por razones parecidas.

En ocasiones la alternativa al tratamiento endoscopico suele ser una intervencion quirlrgica que
supone mas riesgos y complicaciones.

En su caso:

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacién médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la intervencién no
produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los
riesgos que pueden aparecer en este proceso o intervenciéon.

¢ LOSMAS FRECUENTES:

La endoscopia digestiva alta es una técnica muy segura. La mayoria de las complicaciones son
leves y sin repercusion alguna, como las producidas por reacciones no deseadas a la medicacion
administrada. La posibilidad de complicaciones es mayor cuando el endoscopio se emplea para
aplicar tratamientos, como dilataciones, polipectomias, ligadura de varices o extraccion de cuerpos
extrafios.

Ofras complicaciones menores son roturas dentales, mordedura de lengua, luxaciones
mandibulares o afonia.

e LOSMAS GRAVES:
Entre las complicaciones mayores estan la perforacion, la hemorragia, reacciones alérgicas
medicamentosas, alteraciones cardiopulmonares y fransmision de infecciones. Como
consecuencia de alguna de estas complicaciones, excepcionalmente puede ser necesario un
tratamiento urgente o una operacion.

e LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:
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SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:
Alergias a medicamentos: Debe conocerse previamente si hay alergia a anestésicos o sedantes a fin
de evitar su empleo si estan contraindicados.

Enfermos con tratamiento antiagregante o anticoagulante: pueden tener mas riesgo de hemorragia,
sobre todo si se toman biopsias o con otras maniobras. Se deben tomar precauciones al respecto.

La insuficiencia cardiaca, la insuficiencia respiratoria y el infarto agudo de miocardio reciente
incrementan el riesgo de complicaciones.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

Debe guardar ayuno de 8 horas.

Avise si padece posibles alergias a medicamentos.

Notifique también con tiempo (al menos una semana antes) si toma algun medicamento
anticoagulante (Sintrom...) 0 antiagregante (aspirina, AAS, Tromalyt, Iscover...), ya que puede ser
necesario suspenderlos antes.

Retire su protesis dentaria, si la tiene.

Acuda acompaniado.

No coma ni beba nada en la hora y media siguiente.

No conduzca ni maneje maquinarias peligrosas durante el resto del dia si se le ha administrado
sedacion.

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar la forma de
hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras biolégicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y utilizadas
posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No se usaran
directamente para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el
consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se
destruiran una vez dejen de ser utiles para documentar su caso, segun las normas del centro. En cualquier caso, se
protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También
pueden usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da su
autorizacion. Su identidad siempre sera preservada de forma confidencial.
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE
DIGESTIVO

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

(En el caso de INCAPACIDAD DEL/DE LA PACIENTE sera necesarno el consentimiento del/de la representante legal)

(En el caso del MENOR DE EDAD, cuando se considere que carece de madurez suficiente, el consentimiento lo daran sus representantes
legales, aunque el menor siempre sera informado de acuerdo a su grado de entendimiento vy, si tiene mas de 12 afios, se escuchara su opinion.
Si el paciente esta emancipado o tiene 16 afios cumplidos sera él quien otorgue el consentimiento. Sin embargo, en caso de actuacién de grave
riesgo, segun el critenio del facultativo, los representantes legales también seran informados y su opinion sera tenida en cuenta para la decision.)

21 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesario)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/NIE

22 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

23  CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dia , manifiesto que estoy
conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacion anterior. He
podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

_SI___NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencion.

_ Sl NO Autorizo la conservacion y utilizacidn posterior de mis muestras bioldgicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

__SI___NO Autorizo que, en caso de que mis muestras biologicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

_SI___NO Autorizo la utilizacién de imagenes con fines docentes o de difusién del conocimiento
cientifico.

(NOTA: Marquese con una cruz.)

En a de de

EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

Fdo. Fdo.:
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE
DIGESTIVO

2.4 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dia. , no autorizo a la
realizacion de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Diha , de forma libre y consciente
he decidido retirar el consentimiento para esta intervenciéon. Asumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

Fdo.: Fdo.:
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9.5.Anexo V: Resultados de la encuesta de satisfaccion de los pacientes con la

técnica en estudio (CEE) y con la técnica usada como referencia (EDA).

¢, Como considera la insercion/ingestion del instrumental?
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Nimero de pacientes (n
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Encuesta de Satisfaccion. Pregunta 1

RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA
0 1 2 3 4
mCAPSULA ESOFAGICA 0 0 19 18 83
mGASTROSCOPIA 32 46 19 0 23

Respuesta 0: Muy Dificil

Respuesta 1: Dificil

Respuesta 2: Tolerable

Respuesta 3: F4cil

Respuesta 4: Muy facil
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Encuesta de Satisfaccion. Pregunta 2
¢ Experimentod dolor durante el procedimiento?
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RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA
0 1 2 3 4
mCAPSULA ESOFAGICA 0 0 0 0 120
= GASTROSCOPIA 0 21 19 16 64

Respuesta 0: Intolerable
Respuesta 1: Severo

Respuesta 2: Leve

Respuesta 3: De poca importancia

Respuesta 4: No
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140
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Encuesta de Satisfaccién. Pregunta 3
. Experimentd disconfort/molestias durante el procedimiento?
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RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA
0 1 2 3 4
m CAPSULA ESOFAGICA 0 0 0 0 120
GASTROSCOPIA 0 21 44 37 18

Respuesta 0: Intolerable

Respuesta 1: Severo

Respuesta 2: Leve

Respuesta 3: De poca importancia

Respuesta 4: No
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Encuesta de Satisfaccién. Pregunta 4
¢ Experimentd dolor tras el procedimiento?
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RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA
0 1 2 3 4
= CAPSULA ESOFAGICA 0 0 0 2 118
GASTROSCOPIA 0 2 14 14 90

Respuesta 0O: Intolerable

Respuesta 1: Severo

Respuesta 2: Leve

Respuesta 3: De poca importancia

Respuesta 4: No
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Encuesta de Satisfaccion. Pregunta 5

¢ Experimentd disconfort/molestias tras el procedimiento?
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o
5 60
E
3
z
40

20

RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA
0 1 2 3 4
B CAPSULA ESOFAGICA 0 0 0 2 118
GASTROSCOPIA 0 1" 21 41 47

Respuesta 0: Intolerable

Respuesta 1: Severo

Respuesta 2: Leve

Respuesta 3: De poca importancia

Respuesta 4: No
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Encuesta de Satisfaccion. Pregunta 6

70

60

¢, Como definiria el procedimiento?
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RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA
0 1 2 3 4
mCAPSULA ESOFAGICA 0 0 2 65 53
mGASTROSCOPIA 26 14 64 4 12

Respuesta 0: Muy doloroso

Respuesta 1: Doloroso

Respuesta 2: Tolerable

Respuesta 3: Confortable

Respuesta 4: Muy confortable
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Si tuviera la posibilidad de elegir una técnica para estudiar su

Encuesta de Satisfaccion. Pregunta 7

problema ¢ Elegiria este procedimiento en particular?

120

100

=120)
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60

Nuamero de pacientes (n

40

20

RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA
0 1 2 3 4
CAPSULA ESOFAGICA 0 2 7 12 99
GASTROSCOPIA 99 12 7 2 0

Respuesta 0: Definitivamente no

Respuesta 1: Probablemente no

Respuesta 2: Quiza

Respuesta 3: Probablemente si

Respuesta 4: Definitivamente si
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Encuesta de Satisfaccion. Pregunta 8
¢, Como calificaria la comodidad de la prueba en general?
120
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z 40

20

0

RESPUESTA 0 RESPUESTA 1 RESPUESTA 2 RESPUESTA 3
um CAPSULA ESOFAGICA 0 0 14 106
= GASTROSCOPIA 62 32 14 12

Respuesta 0: Muy incémoda
Respuesta 1: Incobmoda
Respuesta 2: Cémoda

Respuesta 3: Muy comoda
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120)

Namero de pacientes (n

140

120

100

80

60

40

20

Encuesta de Satisfaccion. Pregunta 9
¢, Cuanto tiempo de trabajo o de sus actividades diarias ha perdido
debido a la pruebha?

RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA
0 1 2 3 4
» CAPSULA ESOFAGICA 4 0 0 0 116
GASTROSCOPIA 4 2 11 26 78

Respuesta 0: > 8 horas

Respuesta 1: 7-8 horas

Respuesta 2: 5-6 horas

Respuesta 3: 3-4 horas

Respuesta 4: 0-2 horas
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9.6.Anexo VI: Actividad cientifica relacionada con la presente tesis

PUBLICACIONES EN REVISTAS

- Sanchez-Yague A, Caunedo-Alvarez A, Garcia-Montes JM, Romero-Vazquez

J, Pellicer-Bautista FJ, Herrerias-Gutiérrez JM. Esophageal capsule endoscopy
in patients refusing conventional endoscopy for the study of suspected

esophageal pathology. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2006;18:977-83.

- Jiménez-Sédenz M, Romero-Vazquez J, Caunedo-Alvarez A, Herrerias-

Gutiérrez JM. Capsule endoscopy: a useful tool in portal hypertensive

enteropathy. Gastrointest Endosc. 2006; 64:152; author reply 153.

- Séanchez-Yagiie A, Caunedo-Alvarez A, Romero-Castro R, Romero-Vazquez J,

Antunez-Infante A, Pellicer-Bautista F, Herrerias-Gutiérrez JM. Esophageal

tumor diagnosed by capsule endoscopy. Endoscopy. 2006; 38:765.

- Romero-Vazquez J, Sanchez A, Caunedo A, Pellicer F, Herrerias JM. Céapsula
Esofégica: método, indicaciones y experiencia propia. Revisiones en Patologia

Digestiva. 2005; 2: 52-58

- Caunedo Alvarez A, Garcia-Montes JM, Herrerias JM. Capsule endoscopy

reviewed by a nurse: is it here to stay?. Dig Liver Dis. 2006; 38:603-4.

- Caunedo Alvarez A, Herrerias Gutiérrez JM. Role of endoscopic capsule in the

diagnosis of digestive diseases. Med Clin (Barc). 2005; 124:427-33.

Péagina 188 de 191


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16894311?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16894311?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16894311?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16813831?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16813831?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16810607?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16810607?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15799851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15799851

Deteccién y gradacién de varices esofagicas en pacientes cirréticos mediante capsula endoscopica

Rondonotti E, Herrerias JM, Pennazio M, Caunedo A, Mascarenhas-Saraiva M,
de Franchis R. Complications, limitations, and failures of capsule endoscopy: a

review of 733 cases. Gastrointest Endosc. 2005; 62:712-6

CAPITULOS DE LIBROS

Sanchez-Yague A, Caunedo-Alvarez A, Romero-Vazquez J et al. "Esophageal

Capsule Endoscopy". Procedure, indications, Contraindications and
Limitations. Atlas of Capsule Endoscopy. Chapter 19:191-198. ISBN 978-84-

612-0293-5. Sevilla 2007.

Sanchez-Yague A, Caunedo-Alvarez A, Romero-Vazquez J et al. "Esophageal

Capsule Endoscopy: Normal and Pathologic Esophagus”. Atlas of Capsule

Endoscopy. Chapter 20:199-206. ISBN 978-84-612-0293-5. Sevilla 2007.

Romero-Vazquez J, Caunedo-Alvarez A, Herrerias JM. "Céapsula Endoscopica”.

Endoscopia Digestiva diagndstica y terapéutica. Cap. 11:101-14. ISBN 978-84-

9835-063-0. Madrid 2008.

COMUNICACIONES A CONGRESOS

Morales ML, Caunedo A. Diagnostic accuracy of PillCam-ESO2 in patients with

known or suspected esophageal varices: preliminary data. DDW2011,

Morales ML, Caunedo A. PillCamESO2 en la valoracién de varices esofagicas:

estudio prospectivo, comparativo frente a gastroscopia. SED2011,

Méndez-Rufidn V, Cordero-Ruiz P, Castro-Marquez C, Caunedo-Alvarez A,

Pellicer-Bautista F, Herrerias-Gutiérrez JM. PillCam Colon vs PillCam ESO1

Péagina 189 de 191



Deteccién y gradacién de varices esofagicas en pacientes cirréticos mediante capsula endoscopica

for the assessment of distal esophageal mucosa. DDW2010. Nueva Orleans,

Mayo 2010

Méndez-Rufian V, Cordero-Ruiz P, Castro-Marquez C, Caunedo-Alvarez A,

Pellicer-Bautista FJ, Herrerias-Gutiérrez JM. Capsula coldénica PillCam Colon
vs PillCam ESOL1 en el estudio de la mucosa esofagica distal. Semana de las

Enfermedades Digestivas. Santiago de Compostela, Junio 2010

Morales-Barroso ML, Caunedo-Alvarez A, Romero-Vazquez J, Carmona-Soria

|, Pérez-Martinez J, Gdmez-Rodriguez BJ, Arglelles-Arias F, Pellicer-Bautista
FJ, Herrerias-Gutiérrez JM. PillCam ESO2 en la deteccion de varices
esofagicas y gastropatia de la hipertension portal: datos preliminares de un
estudio prospectivo. Semana de las Enfermedades Digestivas. Santiago de

Compostela, Junio 2010

Méndez-Rufian V, Cordero-Ruiz P, Castro-Marquez C, Caunedo-Alvarez A,

Herrerias-Gutiérrez JM. PillCam Colon capsule vs PillCam ESOL1 for the study
of the distal esophagel mucosa. Internacional Conference on Capsule

Endoscopy (ICCE2010). Paris, Agosto 2010.

Morales-Barroso ML, Caunedo-Alvarez A, Romero-Vazquez J, et al. Diagnostic

accuracy of PillCam ESOZ2 in patients with known or suspected esophageal
varices: preliminary data. Internacional Conference on Capsule Endoscopy

(ICCE2010). Paris, Agosto 2010.

Caunedo A; Fernandez-Urién |; Sanchez-Yagle A, Carretero C, Romero J,
Rodriguez-Téllez M, Armendariz R, Pellicer FJ, Mufioz-Navas M; Herrerias JM.

Utility of the esophageal capsule endoscopy (PillCam ESO®) in the study of

Péagina 190 de 191



Deteccién y gradacién de varices esofagicas en pacientes cirréticos mediante capsula endoscopica

esophago-gastric manifestations of portal hypertension: a prospective
comparative trial. 11th World Congress of the International Society for Diseases

of the Esophagus. Budapest, 10-13 Septiembre 2008

A.Caunedo-Alvarez, |. Fernandez-Urien, C. Carretero, R. Armendariz, J.

Romero Vazquez. Efectividad de la PillCam ESO en el estudio de las
manifestaciones esoOfago-gastricas de la Hipertension Portal: Estudio

comparativo-prospectivo”. Rev Esp Enferm Dig 2007:99(Supl):1-127

Sanchez-Yague A, Caunedo-Alvarez A, Romero-Vazquez J, Garcia-Montes

JM, Fernandez Chavero M, Pellicer-Bautista FJ, Herrerias-Gutiérrez JM.
Esophageal capsule endoscopy in patients refusing conventional endoscopy for
the study of suspected esophageal pathology. ICCE 2006 Conference. Boca

Ratén, Florida (EEUU). 6-7 Marzo 2006.

Sanchez-Yague A, Caunedo-Alvarez A, Romero-Vazquez J, Herrerias JM. Is it
really better a two-viewing-dome capsule for the esophagus? A prospective,

blinded trial. 5th International

Pagina 191 de 191



