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CAPITULO I:

1: RESUMEN

Introduccion: Las angiodisplasias son responsables del 50% de las
hemorragias del intestino delgado. No se dispone de un método endoscopico
que permita medir su gravedad.

Objetivos: EI objetivo del estudio fue validar una nueva puntuacion
endoscopica con VCE para medir la gravedad de las angiodisplasias de
intestino delgado (ADID).

Material y métodos: Cuatro endoscopistas revisaron de forma independiente
videos VCE de 22 pacientes con ADID. El indice consta de 3 variables: A.-
extension de las lesiones: E1, ubicada en una mitad del intestino y E2, en
ambas mitades; B.- numero de lesiones: N1, <5; N2, 5-10; y N3, > 10 lesiones;
C.- probabilidad de sangrado: P1, manchas rojo palido; P2, manchas rojas
brillantes; P3, estigmas sangrantes; y P4, sangrado activo. El indice de
actividad de angiodisplasia del intestino delgado por capsula endoscépica
(CESBAI) se calculé de la siguiente manera: E x 1 + N x 2 + P x 3. La
variabilidad interobservador se analizé mediante la correlacién de Spearman y
la concofdancia mediante la estadistica de Kappa.

Resultados: Las puntuaciones medias del CESBAI por observadores fueron
O1=11,6 £ 4,1, 02= 11,3 £ 4,8, O3= 11,1 £ 4,9, y O4= 11,8 £ 4,2 (p> 0,05).
Los valores de correlacion de Spearman del CESBAI entre cada 2
observadores fueron de 0,61 a 0,94 (p <0,001) con una correlacion global de
0,73 entre todos los observadores. Los valores de Kappa de CESBAI entre

cada 2 observadores variaron de 0,42 a 0,87 (p <0,001) con un acuerdo global



de 0,57 entre todos los observadores. Todos los evaluadores afirmaron que el
método era facil de usar. Conclusiones: CESBAI es un puntaje confiable y
reproducible. Sin embargo, estos resultados deben validarse en otros estudios

con mayor poblacion antes de evaluar su poder para predecir la recurrencia

hemorragica.



CAPITULO II:

2: INTRODUCCION

Las angiodisplasias gastrointestinales (AD) llamadas también angioectasias
son malformaciones vasculares compuestas por capilares venosos o arteriales
dilatados y tortuosos, usualmente menores de 5 mm de diametro localizados en
las capas mucosa y submucosa del tubo digestivo1'2. Forman parte de un grupo
de aberraciones vasculares, algunas hereditarias como la telangiectasia
hemorragica hereditaria y otras adquiridas como la ectasia vascular del antro
gastrico (GAVE), la ectasia vascular inducida por radiacién, la lesion de
Dieulafoy y las AD".

Pueden localizarse en cualquier segmento del tubo digestivo, no obstante, se
ha observado que son mas frecuentes en el intestino delgado (57-80%) que en
el colon (44%) y estémago (32%)%*. De acuerdo con las guias internacionales
la video capsula endoscopica (VCE) es el procedimiento de eleccién para la
revision del intestino delgado debido a su no invasividad®. Consiste en una mini
camara que se da a ingerir al paciente la cual toma varias imagenes por
segundo del intestino delgado durante 8 a 10 hrs y las transmite a un receptor
de imagenes. Los datos se descargan a una computadora y las imagenes son
revisadas mediante un programa especial.

La hemo‘rragia gastrointestinal de origen obscuro (HGIOO) es la indicacion mas
frecuente de la VCE (75%)°’ siendo las angiodisplasias la fuente mas comun
del sangrado. La mayoria de las angiodisplasias de intestino delgado (ADID) se
manifiestan clinicamente por anemia crénica por sangrado oculto, con

frecuencia dependiente de transfusiones de sangre o infusiones intravenosas

(OS]



de hierro; también pueden manifestarse con melena o hematoquecia en el 35%
de los casos® en ocasiones asociada a inestabilidad hemodindmica. En el 2 al
3% de los casos pueden ser causa de muerte, particularmente en sujetos con
edad avanzada, con enfermedad cardiovascular o insuficiencia renal®. La
recurrencia hemorragica de las ADID es frecuente por lo que los pacientes
requieren tratamientos repetidos y reingresos hospitalarios lo que afecta
significativamente la calidad de vida'®"".

La VCE es un procedimiento simple que permite la revisién del intestino
delgado en toda su longitud en la mayoria de los casos. Su sensibilidad,
especificidad y los valores predictivos positivo y negativo en la HGIOO son del
88.8, 95, 97 y 82.6%, respectivamente'?. Estos valores son similares a los de la
enteroscopia asistida por balén y superiores a la enteroscopia de empuje y los
estudios de imagen''. A pesar de la elevada frecuencia con la que se
encuentran las ADID en los estudios de VCE, no existe ningin método
estandarizado basado en las caracteristicas endoscopicas para evaluar la
severidad de las lesiones con el objetivo de ser usado en investigacién y en la
clinica, el cual permitiria la mejor comprension de la relacién que existe entre
las caracteristicas endoscopicas y las manifestaciones clinicas y la estimacién
de la frecuencia de la recurrencia hemorragica.

Debido a lo anteriormente expuesto, decidimos desarrollar, evaluar y validar un

nuevo meétodo con base en las caracteristicas endoscépicas evidenciadas por

VCE para medir la severidad de las ADID.



3: MARCO TEORICO

Definicion de Angiodisplasias

Las angiodisplasias gastrointestinales (AD), llamadas también angioectasias
son malformaciones vasculares compuestas por capilares venosos o arteriales
dilatados y tortuosos, usualmente menores de 5 mm de diametro localizados en
las capas mucosa y submucosa del tubo digestivo. Forman parte de un grupo
de aberraciones vasculares, algunas hereditarias como la telangiectasia
hemorragica hereditaria y otras adquiridas como la ectasia vascular del antro
gastrico (GAVE), la ectasia vascular inducida por radiacion, la lesién de

Dieulafoy y las AD".

Epidemiologia

La prevalencia de las AD es dificil de precisar debido a que la mayoria son
asintomaticas y no es raro encontrarlas de manera incidental en estudios de
endoscopia'®. Las AD pueden localizarse en cualquier segmento del tubo
digestivo. Antes de la era de la video capsula endoscépica (VCE) y la
enteroscopia de balén (EB) se pensaba que el ciego y colon ascendente eran
los sitios mas frecuentes, no obstante en estudios recientes en los cuales se
revisa la totalidad del tubo digestivo se ha encontrado que son mas frecuentes
en el intestino delgado (57{80%) particularmente en el segmento proximal
(donde son la causa del 5% de todas las hemorragias gastrointestinales),
seguido del colon (44%) y el estémago (32%)**. Es importante mencionar que
las lesiones se localizan en mas de un segmento del tubo digestivo en el 60%

de los casos'®.



Factores de riesgo

Se han identificado diversas condiciones mérbidas asociadas con la presencia
de AD hemorragicas. La relacion causal entre estas entidades y las AD es
dificil de dilucidar dado que podrian tratarse de factores de confusién debido a
que las lesiones son mas frecuentes en individuos con edad avanzada.

Existe asociaciéon entre AD hemorragicas y la estenosis aortica que se conoce
como enfermedad de Heyde”, esta asociacion no se ha demostrado con otras
enfermedades cardiacas valvulares'®. La explicacion mas aceptada es que la
estenosis aortica podria ser causa de la destrucciéon de multimeros de elevado
peso molecular del Factor de von Willebrand conduciendo a una forma
adquirida de la enfermedad de von Willebrand con tendencia al sangrado'®. Se
ha observado mejoria o detencién de hemorragias crénicas por AD en la
mayoria de los pacientes después de reemplazo valvular adrtico®®?". Sin
embargo, este asunto no se ha estudiado en forma contundente y la indicacién
de esta cirugia en el tratamiento de AD es controvertida®.

Las AD son muy frecuentes en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC)
incrementandose aun mas con la duraciéon y la severidad de la enfermedad

renal®®

. Son responsables del 19 al 32% de los episodios de sangrado de tubo
digestivo bajo en pacientes con IRC en comparacion con el 5 al 6% observado
__en la poblacion general. El factor mas constante en la induccién de sangrado
por AD en la IRC es la disfuncién plaquetaria, la cual incluye, la adhesién y la
agregacion que se ven afectadas por factores extrinsecos e intrinsecos®*?°. No

se ha aclarado si la IRC incrementa la generacion de AD o solamente propicia

su sangrado debido a la diatesis hemorragica. El riesgo de sangrado es aun



mayor en pacientes con hemodialisis en donde el uso de anticoagulantes es
frecuente y la uremia es mayor26.

Recientemente se ha encontrado asociacion significativa de las AD de intestino
delgado (ADID) con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y trombo

embolismo venoso?’, enfermedad cardiovascular y cirrosis hepatica'®.

Manifestaciones clinicas

Se describe que en la mayoria producen una hemorragia gastrointestinal (HGI)
oculta manifestada por anemia cronica dependiente de transfusiones de sangre
o infusiones intravenosas de hierro y en ocasiones la hemorragia puede
manifestarse como melena o hematoquecia grave asociada a inestabilidad
hemodinamica. Se ha reportado que en el 2% pueden ser causa de muerte
relacionada con el sangrado particularmente en sujetos con edad avanzada,
con enfermedad cardiovascular o insuficiencia renal®.

La recurrencia hemorragica de las ADID es mayor que las del colon y del
estémago®. En un estudio retrospectivo realizado con 56 pacientes con ADID
se observé recurrencia de sangrado en el 80% de los casos presentandose la
primera en un promedio de 10.7 meses de seguimiento, el 70% de los casos
requirié transfusiones y el 67% reingresos hospitalarios debidos al sangrado, el
'50% tuvo necesidad de terapia endoscopica, farmacoldgica o quirdrgica. En el
3.5% de los casos hubo muertes relacionadas con el sangrado. Las lesiones
multiples y las enfermedades cardiovasculares fueron factores independientes

predictivos de sangrado®®. Otro estudio demostré que las ADID en presencia de

lesiones simultaneas en colon o estobmago tienen 4 veces mas posibilidades de



recurrencia de sangrado en un afo?®. Se ha reportado que las ADID fueron

causa de hemorragias visibles graves en el 35% de los casos®.

Diagndstico

Antes de la década del 2000, la deteccion de ADID era mas dificil ya que los
procedimientos de diagnostico de los que se disponia (gammagrafia,
angiografia simple, TAC, RMN) tenian baja sensibilidad y especificidad'>*, por
lo que se realizaban multiples procedimientos y hospitalizaciones,
incrementando los costos de la atencién médica®’. Posteriormente, la
angiografia por TAC o RMN mejoré estas cifras en forma moderada®. La
enteroscopia por pulsion, unico método endoscopico profundo disponible,
permitia la revisién de solo el tercio proximal del intestino delgado®. En la
ultima década con la video capsula endoscopica (VCE) y la enteroscopia de
baléon (EB), se ha incrementado la deteccién de las ADID como causa de HGI3*
% Actualmente existen 3 tipos de DAE: con doble balén, con un solo balén y
con espiral las cuales permiten revisar buena parte del intestino delgado en

forma anterégrada o retrograda®’~°

. Estos procedimientos son igualmente
efectivos para la deteccién de ADID que la VCE***'. Tienen la ventaja que
permiten la aplicacion de tratamientos endoscopicos directamente a las
-

lesiones vasculares. No obstante, tienen la desventaja de que son invasivos,
requieren de sedacion y de personal calificado, y tienen elevado costo. Por lo
anterior, la DAE se reserva para tratar las AD dejando la VCE como el
procedimiento de primera linea para el diagnostico.

Numerosos estudios reportan que la hemorragia gastrointestinal de origen

obscuro (HGIOO) es la indicacion mas frecuente de la VCE, representando del



70-75% de los casos’ ', de los cuales en alrededor del 50% se demuestra la
presencia de AD®*?*®. En el 40 al 60% de los casos las ADID son multiples y
una quinta parte coexiste con lesiones localizadas fuera del ID, particularmente
en el colon*. Del 50 al 80% de las lesiones se localizan en el yeyuno y
duodeno y del 5 al 20% en el ileon.

Pese a estos avances en el diagnostico de las ADID, aun persisten algunos
puntos por resolver: a) Limitaciones de la VCE en la deteccién de las lesiones
debido a la ausencia de la maniobrabilidad del dispositivo, la peristalsis
acelerada, la presencia de detritus intestinales o el ocultamiento de las lesiones
detras de los pliegues de la mucosa, lo cual, daria como resultado estudios
falsos negativos en un numero indeterminado; b) la inaccesibilidad de la
enteroscopia de balon (EB) a las areas en donde hay lesiones ya que en sélo
del 57 al 66% de los procedimientos se logra la revisién completa del ID*. c)
Experiencia del endoscopista en el reconocimiento de las lesiones: la
identificacion de AD por lo general es sencilla cuando estas adoptan la forma
tipica de manchas estelares rojo brillante, sin embargo, no es raro que
erosiones o eritema de la mucosa sean confundidas con AD o que cuando se

presentan como manchas rojo palidas pasen desapercibidas*®*’.

Tratamiento

Las AD del colon y estbmago son facilmente tratadas en forma directa. En
cambio, las ADID son dificiles de tratar debido a su inaccesibilidad. A pesar de
que las AD hemorragicas son un problema clinico frecuente, no existen en la
actualidad guias de tratamiento por lo que existe mucha variabilidad en el

48,49

manejo Existen dos modalidades de tratamiento: hemostatico



(embolizacion selectiva por angiografia y tratamiento endoscopico) y
profilactico (hormonales, analogos de somatostatina y talidomida). El primero
se aplica a pacientes en quienes se demuestra sangrado activo persistente y
que con frecuencia presentan inestabilidad hemodinamica, condicién que
representa alrededor del 10 % de los casos®. Por otra parte, el tratamiento

profilactico tiene como objetivo el de prevenir la recurrencia hemorragica.

10



4: DEFINICION DEL PROBLEMA

El hallazgo de AD que no sangran durante el estudio endoscépico en pacientes
con HGI (las cuales son la mayoria), confronta al clinico con el dilema de la
causalidad hemorragica de tales lesiones. La mayoria de los autores sugieren
que en ausencia de otras lesiones que pueden ser fuente de sangrado, la
responsabilidad hemorragica de las AD puede aceptarse®’. Sin embargo, esta
afirmacion puede ser cuestionable. Por ofra parte, no se cuenta con
herramientas clinicas ni endoscépicas validadas con el fin de medir la
severidad, estimar la asociacion de sangrado y predecir la recurrencia
hemorragica de las angiodisplasias de intestino delgado para definir las
estrategias de diagnoéstico y tratamiento (tratamientos hemostaticos invasivos,

tratamiento endoscdpico, tratamiento farmacoldgico o manejo expectante).

11



5: JUSTIFICACION

No se cuenta con herramientas clinicas ni endoscopicas validadas con el fin de
medir la severidad, estimar la asociacion de sangrado y predecir la recurrencia
hemorragica de las angiodisplasias de intestino delgado para definir las

estrategias de diagnoéstico y tratamiento.

12



CAPITULO lII:

6: HIPOTESIS

Con base en las caracteristicas endoscépicas determinadas por VCE, se
podria asumir que existen subtipos de AD posiblemente relacionados con

diferentes grados de causalidad hemorragica y de recurrencia de sangrado.



CAPITULO IV:

7: OBJETIVOS

Objetivo general

Desarrollar, evaluar y validar un nuevo indice de severidad de angiodisplasias

de intestino delgado identificadas por video capsula endoscépica (VCE).

14



CAPITULO V:

8: MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: Estudio observacional retrospectivo.
Célculo del tamanho de la muestra para estimar proporciones
Formula: n=22 pg/d?
Z=1.96
p=70% (prevalencia de AD en HGIOO) (.70)
g= 1-p (0.30)
d= Dif en el IC 95% tolerable (0.15)
N= (1.96)?x (.30) (0.70) =22 pacientes

@15
Pacientes con Angiodisplasias: 22
Para que hagan una prevalencia en nuestro medio de 55.5%
Consideraciones éticas: El estudio se ha realizado de acuerdo con la
Declaracién de la Asociacion Médica Mundial de Helsinki. Fue revisado y
aprobado después de una reunién de todos los investigadores. Todos los
participantes del estudio dieron su consentimiento informado por escrito antes
de la realizacion de la Videocapsula endoscopica.
Mecanismos de confidencialidad: Se le colocara un numero identificador a
cada uno de los videos de los pacientes con angiodisplasias de intestino
delgado que solo sera conocido por el grupo de investigacién, por ende, los
evaluadores desconoceran nombre, variables clinicas y demograficas de los
pacientes, es decir, la evaluacién sera ciega e independiente.
Método: El método llamado Capsule Endoscopy Small Bowel Angiodysplasia
Activity Index (CESBAI) consiste en la evaluacion de 3 parametros asociados
con la severidad de la enfermedad y la imputabilidad de sangrado (Tabla 1).
Los parametros son:

a.- Extension de la enfermedad

b- Numero de lesiones

15



c. Probabilidad de asociacién hemorragica

La extension se determiné mediante la localizacion de las lesiones a lo largo
del intestino delgado. Para ello se determind el tiempo de transito intestinal
(TTI) ya que es el parametro mas objetivo para medir la longitud del intestino.
El TTI es medido por el programa utilizado en la revisién de las imagenes y es
igual al tiempo que recorre la capsula desde el duodeno hasta el ciego.

Para evaluar la probabilidad de la asociacion de las angiodisplasias con la
hemorragia se utilizd la clasificacion endoscépica propuesta previamente por
nuestro grupo® la cual se basa en la presencia de lesiones puntiformes o en
parche con sangrado activo no pulsatil (tipo 1a y 1b  de la clasificaciéon de

Yano-Yamamoto®?

, la presencia de estigmas de sangrado reciente y el grado
de la congestién vascular de las lesiones.

Los parametros se clasificaron en diferentes grados de severidad y al final, el
indice total (CESBAI) se calculé con la férmula siguiente: E x 1+ Nx 2 + P x 3.
Se invitaron a 4 endoscopistas de nivel senior de nuestro centro con
experiencia previa en la interpretacion de VCE a quienes se les proporcioné
videos de VCE y fotografias endoscépicas de pacientes con ADID con el fin de
discutir los hallazgos y llegar a un consenso en relaciéon con los niveles de
severidad de cada uno de los parametros del CESBAI.

Una vez que se llegd a un consenso se les proporciono a cada evaluador un
set de 22 videos de VCE (11 con Pill Cam SB2d de Given Imaging y 11 con
MiroCam, de IntroMedic) de pacientes con diagnostico de ADID sin
identificacion. Se eliminaron pacientes con otras lesiones vasculares como
lesion de Dieulafoy, malformaciones arteriovenosas y hemangiomas con base

en la clasificacién de Yano-Yamamoto®®. Los videos fueron seleccionados por



el investigador principal (DGC) quien tiene 17 afios de experiencia en la
interpretacion de VCE vy fue el principal disefiador del CESBAI. Los pacientes
fueron adultos, sin ninguna otra lesion potencial fuente de sangrado, quienes
fueron referidos a nuestro centro por hemorragia gastrointestinal de origen
obscuro (HGIOO) para VCE desde enero del 2010 a junio del 2019. Se obtuvo
el consentimiento informado de los pacientes para participar en el estudio y el
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la Institucién con el numero
GA-19-00006. Ninguno de los evaluadores tuvo acceso las evaluaciones de los

otros investigadores.

Procedimiento a seguir en caso de identificar alguna anomalia no prevista
En caso de encontrar alteraciones diferentes a las establecidas por el
investigador principal en la evaluacién inicial, seran notificadas de inmediato al
equipo de trabajo y de igual forma seran nuevamente revisadas. En caso de
corroborar estas nuevas alteraciones se citara al sujeto en estudio para una
nueva evaluacion clinica con la finalidad de exponer los hallazgos encontrados,

sobre todo, si esto impacta en alguna decision clinico-terapéutica.

Analisis estadistico

Los resultados se analizaran en 3 subindices (E, Ny P).

Se calculara el promedio y desviacion estandar de cada uno de los subindices
y del indice total de los 22 pacientes obtenidos por cada evaluador.
Posteriormente se calculara el promedio y desviacion estandar de cada uno de

los subindices y del indice total de los 22 pacientes con angiodisplasias.



Los resultados de cada subindice (E, N y P) y el resultado del indice total
obtenido por cada evaluador se compararan por pares (1vs 2, 1vs 3, 1vs 4, 2
vs 3, 2 vs 4, 3 vs 4, etc.) mediante la prueba de correlacion de Spearman.

La concordancia de los subindices y del score total entre todos los evaluadores
se medira mediante la estadistica de Kappa.

Un valor de p<0.05 sera considerada como significativa.

El analisis estadistico se realizara mediante el paquete estadistico SPSS,

version 25.0.
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CAPITULO VI:

9: RESULTADOS

Los valores de CESBAI de cada individuo se muestran en la Tabla 2. Estos
valores tuvieron un rango de 0 a 20 puntos.

Los valores promedios de los subindices (extension de la enfermedad, nimero
de lesiones y probabilidad de sangrado) y del indice total asignados por cada
observador al conjunto de los 22 pacientes se muestran en la Tabla 3 y se
ilustran en la Figura 1. Los valores del CESBAI fueron: para el observador 1 de
11.6 + 4.1 puntos; observador 2 de 11.3 + 4.8 puntos; observador 3 de 11.1 +
4.9 puntos y observador 4 de 11.8 + 4.2 puntos. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar estos valores.

Los valores de la correlacion de Spearman obtenidos al comparar cada par de
observadores para cada uno de los subindices fueron; para la extension de las
lesiones tuvieron un rango de 0.51 a 1 con un valor total de 0.75; para el
numero de lesiones tuvieron un rango de 0.71 a 0.94 con un valor total de 0.79;
para la probabilidad de sangrado tuvieron un rango de 0.48 a 0.89 con un valor
total de 0.78. Para el CESBAI tuvieron un rango de 0.61 al 0.94 con un valor
total de 0.73. Todos los valores fueron estadisticamente significativos con un
valor de p< 0.5.

Los valores de la concordancia entre cada par de evaluadores medida por la
estadistica de Kappa fueron: para el subindice correspondiente a la extension

de las lesiones tuvieron un rango de 0.41 a 1 con un valor total de 0.7; para el
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namero de lesiones tuvieron un rango de 0.45 a 0.94 con un valor total de 0.68;
para la probabilidad de sangrado tuvieron un rango de 0.40 a 0.84 con un valor
total de 0.59. Finalmente, los valores del CESBAI entre cada par de
observadores tuvieron un rango de 0.42 al 0.87 con un valor total de 0.57.
Todos los valores fueron estadisticamente significativos con un valor de p< 0.5.

Tabla 4.
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CAPITULO VII:

10: DISCUSION

La VCE es un procedimiento ambulatorio, no invasivo el cual es superior a la
enteroscopia asistida por uno o dos balones para la revisién completa del

intestino delgado*®*!

. Se utiliza como procedimiento inicial para el diagnostico
de enfermedades del intestino delgado. Sin embargo, su indicacion principal es
en la HGIOO, es decir, aquella en la cual los estudios endoscopicos
convencionales (esofagogastroduodenoscopia y colonoscopia no identifican la
fuente del sangrado). En estos casos, la VCE revela la presencia de
angiodisplasias en el 50 al 60% como causa del sangrado de acuerdo con
multiples estudios publicados*?#3:%*,

Las ADID se manifiestan clinicamente como episodios recurrentes de anemia
asociada a sangrado oculto o visible. Las recurrencias hemorragicas de las
ADID son frecuentes'®'"29495% En un estudio retrospectivo que involucré 56
pacientes con ADID, la recurrencia hemorragica ocurrio en el 80% de los
casos, el primer episodio se observé en un promedio de 10.7 meses de
seguimiento, 70% de los casos requirié de transfusiones sanguineas, el 67%
tuvo readmisiones hospitalarias y el 50% requirid tratamientos endoscopicos,
farmacolégicos o quirdrgicos. Las muertes relacionadas con el sangrado
ocurrieron en el 3.5%%. Las recurrencias frecuentes y sus consecuencias

afectan de una manera significativa la calidad de vida de los pacientes. Por otro

lado, en alrededor del 10% de los casos la hemorragia puede ser severa
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provocando inestabilidad hemodinamica®® la cual requiere tratamiento
hemostatico agresivo.

En algunos estudios se han identificado como factores clinicos de gravedad de
la hemorragia por ADID al sangrado visible abundante, la reduccion rapida de
hemoglobina, el nimero de unidades de sangre transfundida y la presencia de
alteraciones hemodinamicas®. Otros parametros clinicos se han asociado con
el incremento de la tasa de recurrencia hemorragica tales como la edad
avanzada y la presencia de comorbilidades de las cuales las mas importantes
son: insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
insuficiencia hepatica cronica, dispositivos de asistencia ventricular,

2327 También se ha

enfermedad isquémica cardiaca, estenosis aortica
reportado que algunas caracteristicas endoscopicas de las lesiones vasculares
(numero de lesiones, la extensién en el tubo digestivo y la actividad de las
angiodisplasias) podrian asociarse a diferencias en la recurrencia
hemorragica®*°"®,

Hasta la fecha no existe ningn método basado Unicamente en las
caracteristicas endoscopicas de las ADID que permita medir la severidad de la
hemorragia y estimar la tasa de recurrencia hemorragica. Esto es importante ya
que en la actualidad se dispone de una gran variedad de tratamientos con
actividad hemostatica, profilactica y de rescate para las angiodisplasias
(endoscopicos, radioldgicos, farmacologicos y quirdrgicos), con diverso grado
de invasividad y efectividad. Tales procedimientos son la ablacion con argén

plasma (APC), ablacion con corriente mono polar y bipolar, hemoclips,

ligaduras, embolizacion radioldgica selectiva mesentérica, farmacos analogos

22



de somatostatina como el octreétido y el lanreotide, la talidomida y la reseccién
quirdrgica intestinal®®®°,

Nuestro método utiliza 3 parametros endoscoépicos, cada uno graduado en una
escala del 1 al 4: la extensién de las lesiones a lo largo del intestino delgado; el
numero de lesiones vasculares; y la estimacion de la probabilidad de sangrado
con base en la presencia de sangrado activo, estigmas o congestion vascular.
Aunque estos 3 parametros ya se habian identificado como predictores de
recurrencia hemorrggica y gravedad de las ADID aisladamente en algunos
estudios, no se habian estudiado en forma combinada y ponderada como parte

de un indice como el CESBAI.
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CAPITULO VIII:

11: CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio demuestran que el CESBAI es un método
simple, reproducible y con baja variabilidad Inter observador y que puede ser
utilizado en la evaluacion de la severidad de las ADID y en la estimacion de la
frecuencia de la recurrencia hemorragica como un método aislado o en
combinacién con los otros parametros clinicos identificados como factores de
riesgo previamente mencionados, tanto en protocolos de investigacion
terapéutica venideros como en la practica clinica cotidiana. Pensamos que su
aplicacion en la clinica cotidiana puede ser de ayuda en la seleccién de los
tratamientos hemostaticos adecuados en pacientes con hemorragia aguda o
para estimar la frecuencia de la recurrencia hemorragica con el fin de dar un
tratamiento profilactico (endoscopico o farmacolégico) o para monitorear al
paciente en forma ambulatoria.

No obstante, el CESBAI tiene varias limitaciones: no es confiable en estudios
incompletos de VCE ya sea por vaciamiento gastrico o transito de intestino
lento, o por la retencion de la capsula, los cuales representan el 10 al 15%°°,
tampoco lo es en los pacientes con abundantes detritus por mala preparacion
intestinal y por ultimo la correcta evaluacion del CESBAI depende de la
experiencia del médico que interpreta el estudio en el reconocimiento de las
lesiones vasculares. Sin embargo, las medidas orientadas a resolver estos

inconvenientes incrementaran el rendimiento diagndéstico del CESBAI.
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CAPITULO X:
13: ANEXOS

13.1: GLOSARIO DE ABREVIATURAS

VCE: Video capsula endoscopica

AID: angiodisplasias de intestino delgado

CESBAI: Capsule endoscopy small bowel angiodysplasia activity index
AD: angiodisplasias gastrointestinales

GAVE: ectasia vascular del antro gastrico

HGIOO: hemorragia gastrointestinal de origen obscuro
EB: enteroscopia de balén

IRC: insuficiencia renal crénica

HGI: hemorragia gastrointestinal

ID: Intestino delgado

TTI: tiempo de transito intestinal

APC: Coagulacién argén plasma
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13.2: HOJA OPERATIVA

Centro Regional para el Estudio
de las Enfermedades Digestivas

VALIDACION DE UN INDICE DE SEVERIDAD DE ANGIODISPLASIAS DE
INTESTINO DELGADO POR VIDEOCAPSULA ENDOSCOPICA EN PACIENTES
CON HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL (CESBAAJL)

EVALUADOR:

# Video: Mombre {Iniciales):

instrucciones: por favor revisar el video v marcar con una paloma { il Y el
parametro gue usted considere correcto.

1.- Localizacion de lesiones {L):
L1: Lesiones localizadas en una mitad {(primera o segunda) {1 punio):

L2: Lesiones localizadas en las dos mitades {2 puntos):

2.« Numero de lesiones {N):
N1 = 5{1 puntol

N2: 8 -10 (2 puntosy,
N3 =10 (3 puntos):

3.- Probabilidad hemorragica de las AD (P

Pt incierta a débil. Color rojo palide. Tipo 4™ {1 punto):

P2 Debil a moderada. Color roie intenso. Tipo 3 (2 puntos)

P3: Moderada a fuerte. Estigmas de sangrado. Tipo 2 (3 punios):
P4 Fuerte a certera. Sangrado aclivo. Tipo 1 (4 puntos):

*Segon clasificacion endoscépica.

Version 2.0 17 de junio de 2019

LLINICH DF ESPECIALIDADES B 27 PIRC
{Edtificin Bugenio Clariond} S, Maders y Ganealitos Apda. Postal 1.8465 0.8, 64460 Col #itras Monterrey, M, L. Mexice,
Teb Direrto y Fax: {B1] B333 3663 ¢ 8348 6065
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13.3 TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Capsule endoscopy small bowel angiodysplasia activity index

Extensién de la enfermedad

E1: Las lesiones se localizan en la mitad superior o inferior de la longitud
del intestino delgado

E2: Las lesiones se localizan en ambas mitades del intestino delgado

Numero de las lesiones
Nit: <5

N2: 6-10

N3: >10

Probabilidad hemorragica de las lesiones

P1: Sin sangrado activo, sin estigmas de sangrado y de color rojo palido

P2: Sin sangrado activo y sin estigmas de sangrado, color rojo intenso*

P3: Sin sangrado activo, con estigmas de sangrado reciente (Ulcera,

coagulo o restos hematicos) *

P4: Con sangrado activo en capa no pulsatil. *
CESBAI=Ex1+Nx2+Px3

*En una o mas lesiones
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Tabla 2. Valores individuales de CESBAI total de 22 pacientes con
angiodisplasia de intestino delgado asignados por cada observador

Paciente no. Observador1 Observador 2 Observador 3 Observador4 Sum

1 6 0 0 0 6
2 6 6 6 6 24
3 6 6 6 12 30
4 9 2 9 6 33
5 7 7 7 13 34
6 10 9 9 9 37
7 10 12 2 7 38
8 10 6 9 15 40
9 10 9 6 15 40
10 10 13 10 10 43
11 16 9 9 9 43
12 4 12 12 13 44
13 11 12 12 12 47
14 15 9 9 15 48
15 12 12 12 12 48
16 15 14 17 12 58
17 12 1 1 15 61
18 16 16 16 16 64
19 " 17 17 15 66
20 16 18 18 16 68
21 16 18 18 16 68
22 20 18 18 16 72
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Tabla 3. Valores medios de los subindices y del CESBAI total de 22
pacientes obtenidos por los observadores.

Probabilidad
Observador | Extension | Numero hemorragica CESBAI
1 1.68+0.47 | 2.63+1.29 7.36+£3.43 11.68+4.12
. 1.50+0.59 | 3.00+1.60 6.81+3.36 11.31+4.83
3 1.45+0.59 | 2.90+1.60 6.81+£3.36 11.18+4.97
4 1.50+0.59 | 2.27+0.93 8.04+3.63 11.814.21




Tabla 4. Estadisticas de concordancia de Kappa y correlacion de

Spearman del CESBAI total entre cada dos y todos los observadores.

SCORES OBSERVADORES Rs p value Kappa p value
Extension O1vs 02 0.57 0.005 0.48 0.01
O1vs 03 0.51 0.01 0.41 0.04
0O1vs 04 0.57 0.005 0.48 0.01
02 vs 03 0.92 <0.001 0.92 <0.001
02 vs 04 1 <0.001 1 <0.001
O3 vs 04 0.92 <0.001 0.92 <0.001
Total 0.75 0.7
Namero O1vs 02 0.71 <0.001 0.47 0.02
0O1vs 03 0.75 <0.001 0.52 0.01
O1vs O4 0.76 <0.001 0.6 <0.001
02 vs O3 0.94 <0.001 0.94 <0.001
02 vs 04 0.76 <0.001 0.45 0.02
03 vs 04 0.79 <0.001 0.5 0.01
Total 0.79 0.68
Probabilidad 01 vs 02 0.75 <0.001 0.62 <0.001
O1vs 03 0.79 <0.001 07 <0.001
O1vs 04 0.51 0.01 04 0.003
02 vs 03 0.89 <0.001 0.84 <0.001
02 vs 04 0.48 0.02 0.48 <0.001
03 vs 04 0.48 0.02 0.48 <0.001
Total 0.78 0.59
CESBAI 0O1vs 02 0.78 <0.001 0.58 <0.001
0O1vs O3 0.79 <0.001 0.6 <0.001
O1vs 04 0.68 0.001 0.42 <0.001
02 vs 03 0.94 <0.001 0.87 <0.001
02 vs 04 0.61 0.002 0.46 <0.001
03 vs 04 0.63 0.001 0.47 <0.001
Total 0.73 0.57
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Sub scores and Total CESBAI

Extension

Probabilay Totsl CESBAL

Figura 1. Valores medios de los subindices y del CESBAI de 22 pacientes
obtenidos de los observadores.

Figura 2. Imagenes de VCE de angiodisplasias de intestino delgado. A y B

lesiones con sangrado activo {categoria P4 del CESBAI); C y D lesiones sin
sangrado activo, con estigmas de sangrado (erosién central y restos hematicos)
{categoria P3); E y F lesiones congestivas, color rojo vinoso intenso (categoria

P2) y G y H lesiones no congestivas, color rojo purpura palido (categoria P1).
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