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Resumen

Introduccion

En este documento se presenta el informe final del estudio de monitorizacion
«Stents biodegradables para el tratamiento de estenosis esofagicas benignas» ini-
ciado a peticion del Ministerio de Sanidad para la generacion de informacion adi-
cional sobre seguridad y efectividad con objeto de ratificar su inclusion, modifi-
car sus condiciones de uso o proceder a su exclusion de la Cartera de Servicios
Comunes del Sistema Nacional de Salud.

El objetivo del estudio ha sido evaluar la efectividad y seguridad en condicio-
nes de practica clinica real del stent esofagico biodegradable para el tratamiento de
la estenosis esofagica benigna.

Metodologia

Se ha realizado un estudio observacional prospectivo sin grupo control de
acuerdo al protocolo aprobado en febrero de 2017 (anexo). El dispositivo a eva-
luar es el stent esofagico biodegradable SX-ELLA™. Los criterios de inclusion son
estenosis esofagica benigna, presencia de un grado de disfagia seglin la escala de
Mellow de 2 o superior y fracaso de la terapia habitual. Este fracaso viene definido
como haber recibido al menos tres intervenciones para el tratamiento de la estenosis
esofagica —dilataciones y/o endoprotesis— en el ultimo afio sin haberse logrado
una respuesta satisfactoria. Se entiende por respuesta satisfactoria el hecho de que la
disfagia previa a la intervencion disminuya al menos en dos puntos segun la escala
de Mellow y se mantenga al menos 4 semanas tras la intervencion.

Se evaltia la seguridad y efectividad de la tecnologia con seguimientos a los
3,6y 12 meses. Para la evaluacion de la seguridad se ha realizado un estudio des-
criptivo para las siguientes variables:

* Ocurrencia de eventos adversos, medidos a través del registro de com-
plicaciones perioperatorias y complicaciones durante los seguimientos.

* Fallos o complicaciones en la implantacion.
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* Necesidad de ingreso hospitalario para la implantacion.

¢ Mortalidad relacionada con la intervencion.

Para la evaluacion de la efectividad se ha realizado un estudio descriptivo y
un estudio analitico para las siguientes variables:

* Grado de disfagia medida en la escala de Mellow.
» Pacientes libres de disfagia tras la intervencion.

* Intervenciones realizadas para el tratamiento de la estenosis.

El estudio analitico compara el nimero de intervenciones y el grado de disfa-
gia antes y después de la implantacion del stent (mediciones a los 3, 6 y 12 meses).

Resultados

Se han registrado datos de 20 pacientes intervenidos en 9 de los 17 centros
sanitarios participantes. El estudio tuvo que cerrarse sin haber conseguido el tamafio
muestral requerido y tras una prorroga de 12 meses. El 70% son hombres y el 30%
mujeres. La edad media fue de 55,7 afios. Las causas de estenosis mas frecuentes
fueron la anastomotica en 7 casos y la radio-inducida en 6 casos. El grado medio
de disfagia previo a la implantacion fue de 2,4. La mediana de la localizacion de
la estenosis fue 210 mm desde la arcada dentaria a la parte superior de la esteno-
sis. La longitud mediana de la estenosis fue de 22,5 mm. Se colocaron 11 stent de
60 mm, 6 de 80 mm, 1 de 90 mm y 2 de 100 mm de longitud.

La implantacion fue exitosa en primera intencion en el 95% de los casos. Se
registraron 28 eventos adversos en 14 pacientes. El 70% de los pacientes, es decir
14 pacientes, sufrio algiin evento adverso grave. Se registr6 un fallecimiento posi-
blemente asociado a la intervencion (5%). Los eventos adversos mas frecuentes
fueron nauseas y vomitos severos, dolor severo, episodios de afagia completa que
requirieron o dilatacion o colocacion de protesis metalica, perforacion esofagica,
neumonia por aspiracion o hiperplasia mucosa.

El ntimero de intervenciones de tratamiento de la estenosis registradas en los
12 meses previos a la implantacion del stent se redujo en los 12 meses posteriores
en un 48,9% (p<0,05). Las intervenciones que disminuyeron de forma significa-
tiva fueron las dilataciones, especialmente las dilataciones con balon, y ademas la
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implantacion de protesis metalicas. No se han identificado variables explicativas de
los resultados del analisis comparativo del numero de intervenciones antes-después.

A'los 3 meses de la implantacion un 27,8% de los pacientes estaban libres de
disfagia. A los 6 meses un 31,3% y a los 12 meses un 28,6%. La media de disfagia
medida en la escala Mellow disminuye de 2,39 antes de la intervencion a 1,33 a los
tres meses (p<0,05). A los 6 meses la disminucion es de 2,31 a 1,75 (p=0,1729). A
los 12 meses la disminucion es de 2,36 a 1,86 (p=0,3555).

Se han identificado dos variables que tienen una influencia estadisticamente
significativa en la evolucion de la disfagia, la localizacion mas proximal de la este-
nosis y la causa radio-inducida. Ambos subgrupos de pacientes obtuvieron signifi-
cativamente peores resultados en la evolucion en el grado de disfagia.

Conclusiones

* Se ha observado una escasa actividad por parte de los centros sanitarios
con un nimero de implantaciones de stent mucho menor del esperado tras
3 afios y 6 meses de reclutamiento, incluyendo una prorroga de 12 meses.

» El tamafio de la muestra a estudio (20 pacientes), muy por debajo del reque-
rido inicialmente en el disefio (129 pacientes), impide sacar conclusiones
claras acerca de la seguridad y la efectividad de la tecnologia.

* Se ha observado un mayor nimero de eventos adversos que el referido en
otros estudios. Destaca el hecho de que el 70% de los pacientes ha sufrido
alguin evento adverso grave. Los eventos mas frecuentes han sido nauseas
y vomitos severos, dolor severo, episodios de afagia completa, perforacion
esofagica, neumonia por aspiracion e hiperplasia mucosa.

+ Laimplantacion del stent se realizé con éxito en primera intencion en el
95% de los casos.

» El porcentaje de pacientes libres de disfagia obtenido en nuestro estudio es
bajo en comparacion con el publicado en revisiones sistematicas.

e En este estudio de monitorizacidon se obtienen resultados modestos en
cuanto a reduccion del grado de disfagia.

* Lareduccion del grado de disfagia que se observa a los 3 meses de la
implantacion disminuye de forma importante en los seguimientos realiza-
dos a los 6 y 12 meses.
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Tras la implantacion del stent se observa una reduccion significativa en
el nimero de intervenciones realizadas para el tratamiento de la esteno-
sis. Este efecto se debe fundamentalmente a la reduccion en el nimero de
dilataciones con balon.

Se observa que los casos con estenosis de causa radio-inducida y locali-
zacion proximal de la estenosis tienen peores resultados en cuanto a evo-
lucion de la disfagia.
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Summary

Introduction

This document presents the final report of the Monitoring Study “Biodegradable
stents for the treatment of benign esophageal strictures”, which was initiated on
request of the Ministry of Health for additional evidence generation about safety
and effectiveness, in order to decide on the ratification of its inclusion, modifica-
tion of conditions of use or exclusion from the Common Portfolio of Services of
the Spanish National Health System.

The objective of the study was to assess the effectiveness and safety under
routine conditions of use of the use of biodegradable stents for the treatment of
benign esophageal strictures.

Methodology

It was a prospective, non-comparative observational study according to the
protocol approved on February 2017 (annex). The evaluated device was the eso-
phageal biodegradable stent SX-ELLA™. The inclusion critera were benign eso-
phageal stenosis, a level of dysphagia equal to or greater than 2 according to the
Mellow score, and failure of the standard of care.

Failure was defined as at least three interventions to treat the esophageal stric-
ture (dilations and/or prosthesis) without success in the last year. Success was defined
as a decrease in the dysphagia level of two points in the Mellow score between the
level before and after the intervention, with this decrease being maintained at least
four weeks after the intervention.

The safety and effectiveness of the technology were assessed with follow-ups at
3, 6 and 12 months after the intervention. The safety assessment was done through

a descriptive study of the following outcomes:

* Adverse events measuring perioperative and follow-up complications.

* Failure or complications during the implantation.
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* Hospital admission for the implantation procedure.

* Procedure related mortality.

The effectiveness assessment was done through a descriptive and an analytic
study of the following outcomes:

* Dysphagia level according to the Mellow score.
« Patients free of dysphagia after the intervention.
* Number of interventions performed to treat the esophageal stricture.

* The analytical study compared the number of interventions and dyspha-
gia level before and after the stent implantation (measured at 3, 6 and
12 months).

Results

A total of 20 patients were treated in 9 of the 17 designated centres. The study
was closed without having achieved the required sample size and after an extension
of 12 months. Among the treated patients the 70% were men and 30% women, and
mean age was 55.7 years. The most frequent causes of stricture were anastomosis
in 7 cases and radiation in 6 cases. The mean level of dysphagia before the implan-
tation was 2.4. The median location of the stricture was 210 mm from the dental
arch to the top of the stricture. The median length of the stricture was 22.5 mm.
The following stents were placed: 11 stents of 60 mm, 6 of 80 mm, 1 of 90 mm
and 2 of 100 mm in length.

Device implantation was successful on the first attempt in 95% of cases. There
were 28 adverse events in 14 patients. A 70% of the patients (14) had a severe adverse
event. A death, possibly related with the intervention, was registered (5%). The most
frequent adverse events were severe nausea and vomiting, severe pain, episodes of
complete aphagia requiring either dilation or placement of a metal stent, esopha-
geal perforation, aspiration pneumonia, or mucosal hyperplasia.

The number of interventions for the treatment of the esophageal stricture dur-
ing the 12 months before the intervention decreased by 48.9% in the 12 months
after the intervention (p<0.05). The interventions that decreased significantly were
dilations, especially balloon dilations, and also metal prostheses implantation. No
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explanatory variables were identified for the comparison in the number of inter-
ventions before and after the implantation.

Three months after the implantation a 27.8% of the patients were free of dys-
phagia. After 6 and 12 months a 31.3% and a 28.6% of the patients were dysphagia
free. The mean level of dysphagia according to the Mellow score decreased from
2.39 before the intervention to 1.33, three months after the intervention (p<0.05).
After 6 months the decrease was from 2.31 to 1.75 (p=0.1729). After 12 months
the decrease was from 2.36 to 1.86 (p=0.3555).

Two variables with statistical significance in the evolution of the dysphagia
level were identified, as follows: a proximal location of the stricture, and radiation
as the cause. Both subgroups of patients had worse outcomes in dysphagia pro-
gression throughout the study.

Conclusions

» Scarce activity has been observed by the hospitals. They had a much lower
number of stent implantations than expected after 3 years and 6 months of
recruitment, including a 12-month extension.

e The sample size (20 patients), well below that initially required
(129 patients), prevents drawing clear conclusions about the safety and
effectiveness of the technology.

* A greater number of adverse events has been observed than those reported
in other studies. It stands out that 70% of patients have suffered some
serious adverse event.

+ The most frequent events have been severe nausea and vomiting, severe
pain, episodes of complete aphagia, esophageal perforation, aspiration
pneumonia, or mucosal hyperplasia.

* Device implantation was successful on the first attempt in 95% of cases.

» The percentage of patients free of dysphagia obtained in our study is low
compared to that published in systematic reviews.

* This study has obtained modest results in terms of reducing the degree of
dysphagia.

* The reduction in the level of dysphagia observed 3 months after implantation
decreases significantly in the follow-ups carried out at 6 and 12 months.
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A significant reduction was observed in the number of interventions
performed for the treatment of stenosis after the stent implantation. This
effect is mainly due to the reduction in the number of balloon dilations.

It is observed that cases with radio-induced stricture and proximal location
of the stricture have worse results in terms of the evolution of dysphagia.
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1. Introduccidon

En este documento se presenta el informe final del estudio de monitoriza-
cion «Stents biodegradables para el tratamiento de estenosis esofagicas benignasy.
La Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion del Ministerio de
Sanidad propuso el inicio de este estudio de monitorizacion, considerando necesa-
ria la generacion de informacion adicional sobre la seguridad y efectividad de esta
tecnologia con objeto de ratificar su inclusion, modificar sus condiciones de uso
o proceder a su exclusion de la Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional
de Salud (SNS). Mediante Resolucion de 3 de septiembre de 2015, de la entonces
Direccion General de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia, por la que
se establecen los requisitos especificos de los estudios de monitorizacion incluidos
en el anexo II de la Orden SS1/1356/2015, de 2 de julio, por la que se modifican
los anexos II, Il y VI del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que
se establece la cartera de servicios comunes del SNS y el procedimiento para su
actualizacion, y se regulan los estudios de monitorizacion de técnicas, tecnologias
y procedimientos se hizo publico el sometimiento de varios implantes quirargicos a
estudio de monitorizacion entre los que se recogia el stent esofagico biodegradable.

El estudio se inicio el 5 de abril de 2017, y ha contado con la participacion
en la de 17 centros hospitalarios, una vez propuestos para su designacion por las
respectivas Comunidades Autébnomas y ratificados por la Subdireccion General de
Cartera de Servicios del SNS y Fondos de Compensacion del Ministerio de Sanidad.

La coordinacion de este estudio fue asignada a la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos I1I (AETS-ISCIII), previa
elaboracion y consenso del protocolo de estudio y disefio del formulario de reco-
gida de datos a través de la aplicacion del Sistema de Informacion de Estudios de
Monitorizacion (SIEM).

La tecnologia de interés de este estudio de monitorizacion es el Stent Esofagico
Biodegradable, SX-ELLA™, Este dispositivo recibi6 el marcado CE en el afio 2007 y
esta fabricado por la empresa ELLA-CS de la Republica Checa. La empresa Biomed
S.A. notificd la puesta en el mercado en Espaiia en el afio 2008.

El dispositivo esta compuesto de monofilamento de polidioxanona, material
que se degrada por hidrolisis. Parte de €l es absorbido en el intestino y otra parte
se excreta, sin observarse toxicidad. Los stent esofagicos biodegradables (SEB)
se estima que ejercen una fuerza efectiva entre 4 y 5 semanas (1). La integridad
del stent se va perdiendo progresivamente, desapareciendo de forma completa
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aproximadamente a las 11 6 12 semanas. El material de la protesis es radiotrans-
parente, aunque incluye tres marcadores radiopacos en los dos extremos y uno en
el centro que permiten su liberacion mediante control fluoroscopico.

Actualmente el SEB se incluye en la cartera comun de servicios del SNS en
el apartado de implantes quirurgicos digestivos esofagicos de la siguiente forma:

CD 0 Esofagicos.
CD 0 0 Stent metalico.
CD 0 0 0 Recubierto (parcial o totalmente).
CD 0 0 1 No recubierto.
CD 00 1 0 Valvulado.
CD 00 1 1 No valvulado.
CD 0 1 Stent de plastico.
CD 0 2 Stent biodegradable, para patologia benigna sometido a estudio de
monitorizacion.

La necesidad del estudio se justifica ante las incertidumbres en relacion con la
seguridad y efectividad de esta tecnologia para el tratamiento de la estenosis esofa-
gica benigna (EEB). Esta patologia es de tratamiento complicado con dificultades en
la obtencion de buenos resultados. Las lltimas guias internacionales no son claras
en relacion al papel que pueden tener los SEB para el tratamiento de la EEB (2,3).
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2. Objetivo

El objetivo general del estudio de monitorizacion ha sido evaluar la seguridad
y efectividad en condiciones de practica clinica real del stent esofagico biodegra-
dable para el tratamiento de la estenosis esofagica benigna.
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3. Metodologia

3.1. Diseno

Estudio observacional prospectivo sin grupo control para la monitorizacién
de la implantacion de SEB para el tratamiento de la EEB en Espana. El estudio se
inicid el 5 de abril de 2017 y sigue el protocolo consensuado por el grupo redac-
tor y aprobado por el Ministerio de Sanidad en febrero de 2017. Posteriormente,
en 2018, se modifico la regulacion relativa a las indicaciones autorizadas para este
dispositivo (retirada de la indicacion de acalasia, actualizacion de las contraindi-
caciones y limitacion de uso a mayores de 18 afios). Estas modificaciones fueron
incluidas en la version modificada del protocolo aprobada en enero de 2019. En el
anexo se incluye la version final del protocolo, de enero de 2019.

El tinico SEB con autorizacion de comercializacion en Espaiia es el disposi-
tivo SX-ELLA Stent Esophageal Degradable™ recibi6 el marcado CE en el afio
2007 y esta fabricado por la empresa ELLA-CS de la Republica Checa. La empresa
Biomed S.A. notifico la puesta en el mercado en Espaiia en el afio 2008.

La poblacion a estudio corresponde a pacientes con EEB refractaria o recu-
rrente que reciben un tratamiento con SEB en el marco de condiciones y contexto
de indicacion y utilizacion definidos en el protocolo.

Los resultados a monitorizar en relacion con la seguridad han sido la ocurren-
cia de eventos adversos, medidos a través del registro de complicaciones periope-
ratorias y complicaciones durante los seguimientos, fallos o complicaciones en la
implantacion, necesidad de ingreso hospitalario para la implantacion y mortalidad
relacionada con la intervencion.

Los resultados a monitorizar en relacion con la efectividad han sido el grado
de disfagia, los pacientes libres de disfagia tras la intervencion y el nimero de inter-
venciones realizadas para el tratamiento de la estenosis.

La escala de Mellow puntia de la siguiente manera:

* 0, sin disfagia

* 1, disfagia a solidos normales
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« 2, disfagia a solidos blandos
« 3, disfagia a liquidos

* 4, disfagia completa (incluso a saliva).

Los criterios de inclusion de pacientes establecidos en el protocolo son: esteno-
sis esofagica benigna, presencia de un grado de disfagia segtin la escala de Mellow
de 2 o superior y fracaso de la terapia habitual. Este fracaso viene definido como
haber recibido al menos tres intervenciones para el tratamiento de la estenosis eso-
fagica —dilataciones y/o endoprotesis— en el ultimo afio sin haberse logrado una
respuesta satisfactoria. Se entiende por respuesta satisfactoria el hecho de que la
disfagia previa a la intervencion disminuya al menos en dos puntos segun la escala
de Mellow y se mantenga al menos 4 semanas tras la intervencion.

Se recogen datos previos a la intervencion, datos de la intervencion y datos
de los seguimientos a los 3, 6 y 12 meses de la fecha de intervencion. La informa-
cion se registrd a través de la aplicacion del Sistema de Informacion de Estudios
de Monitorizacion (SIEM).

La AETS-ISCIII como agencia coordinadora del estudio de monitorizacion
ha seguido el «Procedimiento para la participacion de las Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias en los estudios de monitorizacion». Una vez finaliza-
das las fases de elaboracion del protocolo de estudio y antes de la fecha de inicio
se disefio el formulario de recogida de datos, se incluy6 en la aplicacion SIEM el
protocolo definitivo y se elabor6 la «Ficha de instrucciones para la cumplimenta-
cion de los datos correspondientes al estudio de monitorizacion: Stents biodegra-
dables para el tratamiento de estenosis esofagicas benignas», facilitada a los cen-
tros participantes, como guia de registro de datos en la aplicacion por parte de los
centros participantes.

Se cred una base de datos Excel con todas las variables que recoge el pro-
tocolo. Antes del analisis se re-etiquetaron, recodificaron y depuraron los valo-
res de las variables incluidas en el estudio. Se ha cotejado el nimero de pacientes
incluidos en SIEM con los datos proporcionados trimestralmente por la/s empre-
sa/s comercializadora/s sobre los implantes distribuidos a los centros hospitalarios.
Las discrepancias relevantes entre los implantes distribuidos y declarados por la/s
empresa/s distribuidora/s y los pacientes intervenidos y registrados en SIEM, se
han comunicado a los centros solicitando en su caso la actualizacion del registro
de datos. En caso de existir dudas sobre la calidad de los datos introducidos se ha
contactado con los centros con el objeto de aclarar, verificar y comprobar el regis-
tro completo de datos en SIEM.
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3.2. Centros participantes

Desde la puesta en marcha del estudio de monitorizacion, el 5 de abril de 2017,
han sido designados por la Comunidad Auténoma correspondiente y aprobados por
el Ministerio de Sanidad para participar en este estudio 17 centros hospitalarios de
9 Comunidades Auténomas (Tabla 1). La mayoria de los centros fueron dados de
alta en SIEM en el momento del inicio del estudio. Con posterioridad a la fecha del
inicio del estudio se han incorporado dos centros. A la vez, un centro comunico su
baja como participante en el estudio de monitorizacion, sin haber registrado acti-
vidad (Hospital General La Mancha Centro).

Tabla 1. Centros participantes en el Estudio de Monitorizacion

Centro Comunidad Fecha de alta Fecha de
Auténoma en SIEM baja en SIEM

Hospital Universitario Torrecardenas Andalucia 05/04/2017

Hospital Universitario Regional de Malaga Andalucia 05/04/2017

Hospital Universitario Reina Sofia Andalucia 05/04/2017

Hospital Universitario Virgen del Rocio Andalucia 05/04/2017

Hospital Universitario Virgen Macarena Andalucia 05/04/2017

Hospital General La Mancha Centro Castilla La Mancha 05/04/2017 06/10/2017

Complejo Asistencial Universitario de Leén Castilla 'y Ledn 05/04/2017

Hospital Universitario del Rio Hortega Castilla 'y Ledn 05/04/2017

Hospital de Sabadell Catalufia 05/04/2017

Hospital Universitario y Politécnico La Fe C. Valenciana 05/04/2017

Complexo Hospitalario Universitario A Galicia 05/04/2017

Corufia

Complexo Hospitalario Universitario de Galicia 05/04/2017

Santiago

Complexo Hospitalario Universitario Galicia 05/04/2017

de Vigo

Hospital General Universitario Gregorio Madrid 05/04/2017

Marafion

Complejo Hospitalario de Navarra Navarra 05/04/2017

Hospital Universitario Juan Ramén Andalucia 06/10/2017

Jiménez de Huelva

Hospital Universitario Central de Asturias Asturias 25/10/2017
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3.3. Analisis

Se ha realizado un estudio descriptivo de las caracteristicas de la muestra en
relacion a los datos registrados al inicio del estudio relativos a edad, sexo, centro
sanitario, causa de la estenosis, localizacion de la estenosis, longitud de la esteno-
sis, longitud de la endoprotesis, grado de disfagia inicial e intervenciones previas.
Se han calculado medias, proporciones y sus medidas de dispersion (desviaciones
estandar e intervalo de confianza al 95%).

En relacion con la seguridad se ha realizado un estudio descriptivo con célculo
de medias, proporciones y sus medidas de dispersion para las siguientes variables:

¢ Ocurrencia de eventos adversos, medidos a través del registro de com-
plicaciones perioperatorias y complicaciones durante los seguimientos.

» Fallos o complicaciones en la implantacion.
* Necesidad de ingreso hospitalario para la implantacion.

e Mortalidad relacionada con la intervencion.

En relacion a la efectividad se ha realizado un estudio descriptivo y un estu-
dio analitico. El estudio descriptivo proporciona medias, proporciones y medi-
das de dispersion (desviaciones estandar e intervalo de confianza al 95%) para las
siguientes variables:

» Disfagia medida en la escala de Mellow previa a la intervencion y en los
seguimientos.

+ Pacientes libres de disfagia tras la intervencion. Medida en los tres seguimientos.

+ Intervenciones para el tratamiento de la estenosis realizadas en los 12 meses
previos a la intervencion y durante los periodos de seguimiento.

Se ha realizado un estudio analitico de la efectividad para dos variables de
resultado:

* Numero de intervenciones para el tratamiento de la estenosis.

* Grado de disfagia medido en la escala de Mellow.
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Andlisis del efecto en el nimero de intervenciones para el
tratamiento de la estenosis:

Se ha realizado una comparaciéon de medias del nimero de intervenciones
durante los 12 meses previos a la implantacion del stent frente al nimero de inter-
venciones durante los 12 meses posteriores a la implantacion. Para realizar esta com-
paracion se ha empleado la t de student para datos apareados considerando un nivel
de significacion de 0,05 junto con un test no paramétrico asumiendo que no existe
normalidad en las distribuciones de las variables. Se ha realizado el test no paramé-
trico de comparacion de medias apareadas de los rangos con signo de Wilcoxon.

Posteriormente se ha analizado mediante regresion lineal simple la posible
asociacion de los resultados con las variables dependientes registradas (edad, sexo,
causa de la estenosis, localizacion de la estenosis, longitud de la estenosis y lon-
gitud de la endoproétesis).

Analisis del efecto sobre el grado de disfagia:

La disfagia se ha analizado mediante comparacion de medias entre la disfa-
gia previa a la intervencion y la disfagia a los 3, 6 y 12 meses. Se ha empleado la
t de student para datos apareados junto con el test no paramétrico de comparacion
de medias apareadas de los rangos con signo de Wilcoxon.

Para el analisis de la disfagia antes y después también se ha implementado un
modelo mixto con constante y pendiente aleatoria ajustado mediante métodos de
maxima verosimilitud restringida. Este modelo nos permite estimar cual ha sido la
evolucion media de la disfagia. Este modelo se ha representado en forma de gra-
fico y también se ha calculado el estimador medio de la disminucién de la disfa-
gia a lo largo del tiempo.

También se ha utilizado el modelo para realizar un analisis de la posible aso-
ciacion entre las variables dependientes y el resultado de evolucion de la disfagia.

Todos los analisis se han realizado con el programa Stata/BE 17.0. El nivel de
significacion estadistica se ha establecido en todos los casos como < 0,05.
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4. Resultados

El estudio comenzo el 5 de abril de 2017 e incluy6 nuevos casos hasta el 5 de
octubre de 2020, cerrandose el seguimiento de 12 meses y recogida de datos el 5 de
octubre de 2021. Durante ese periodo se han registrado datos de 20 casos interve-
nidos con la tecnologia a evaluar.

4.1. Estudio descriptivo general de los resultados

En la Tabla 2 se presenta un resumen de la informacion recogida de cada uno
de los 20 casos, tanto de la intervenciéon como de los seguimientos. Se observa
como no ha sido posible recoger informacion de seguimiento en todos los casos.

Se han registrado datos de 20 pacientes intervenidos, en 18 de los cuales se
han registrado datos del primer seguimiento (90%), en 16 del segundo seguimiento
(80%) y en 14 del tercer seguimiento (70%). En el primer afio de reclutamiento se
registraron 9 intervenciones (45%), 3 en el 2.° afio (15%), 5 en el 3.° afio (25%) y
3 en los tltimos 6 meses de reclutamiento (15%).

De los 17 centros hospitalarios participantes en el estudio de monitorizacion,

nueve centros han registrado casos en SIEM. En la Tabla 3 se indican los centros y
la cantidad de intervenciones por centro que se han registrado en SIEM.
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Tabla 3. Pacientes intervenidos en cada centro

Comunidad Numero de

S Auténoma pacientes L

Hospital Universitario Torrecardenas Andalucia 0

Hospital Universitario Regional de Malaga Andalucia 6 30%

Hospital Universitario Reina Sofia Andalucia 0

Hospital Universitario Virgen del Rocio Andalucia 1 5%

Hospital Universitario Virgen Macarena Andalucia 1 5%

Hospital General La Mancha Centro Castilla La Mancha 0

Complejo Asistencial Universitario de Leén Castillay Ledn 0

Hospital Universitario del Rio Hortega Castillay Ledn 0

Hospital de Sabadell Catalufia 0

Hospital Universitario y Politécnico La Fe Comunidad 1 5%
Valenciana

Complexo Hospitalario Universitario A Corufia Galicia 1 5%

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago Galicia 0

Complexo Hospitalario Universitario de Vigo Galicia 2 10%

Hospital General Universitario Gregorio Marafion Madrid 0

Complejo Hospitalario de Navarra Navarra 5 25%

Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez Andalucia 1 5%

de Huelva

Hospital Universitario Central de Asturias Asturias 2 10%

Durante el periodo de reclutamiento se estableciéo comunicacion periodica con
la industria suministradora de este dispositivo en Espafia (Biomed S.A.). Durante
este periodo de tiempo la industria comunicé la distribucion de 46 dispositivos a
centros sanitarios espafioles, 27 de los cuales fueron en los hospitales incluidos en
nuestro estudio de monitorizacion.

De los 20 pacientes intervenidos, el 70% fueron hombres (14) y el 30% muje-
res (6). La edad media de los casos en la fecha de la intervencion fue de 55,7 afios,
con un rango de 33 a 76 afios.

Las causas de la estenosis se distribuyen de la siguiente manera:

* Anastomodtica en 7 casos (7/20; 35%).
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* Radio-inducida en 6 casos (30%).
» Caustica en 4 casos (20%).
* Péptica en 4 casos (20%).

* Post-quirtirgica en 1 caso (5%).

Hay que tener en cuenta que los porcentajes suman mas de 100% porque en
dos casos se registré causa doble (caustica+tradio-inducida en un caso y pépti-
catradio-inducida en otro).

El grado de disfagia medio previo a la intervencion fue de 2,4 (DE 0,75; IC
95% 2,05-2,75). La localizacion de la estenosis fue muy variable oscilando desde
el caso mas proximal en el que la parte superior de la estenosis se situaba a 25 mm
de la arcada dentaria y el caso mas distal a 370 mm de la arcada dentaria (media
203,55 mm; mediana: 210 mm; DE 108,68 mm; IC 95%: 152,69-254,41 mm). La
longitud de la estenosis antes de la intervencion varié desde 4 mm hasta 100 mm
(media 31,15 mm; mediana 22,5 mm; DE 27,89 mm; IC 95% 18,10-44,20 mm).

Los pacientes registrados recibieron un total de 250 intervenciones relacio-
nadas con la estenosis en los 12 meses anteriores, de las cuales la mayoria fueron
dilataciones con baldn (163), dilataciones con varillas Savary (32), implantacion de
protesis esofagicas metalicas (30), implantacion de protesis esofagicas biodegrada-
bles (8), tratamientos con corticoides (16) y esofagectomia distal (1).

En todos los casos se realizé la implantacidon de un stent biodegradable
SX-ELLA™. Se colocaron stents de cuatro longitudes 60 mm (11 casos), 80 mm
(6 casos), 100 mm (2 casos) y 90 mm (1 caso). En todos estos casos el dato que se
solicito registrar fue la longitud de la protesis relajada.

4.2. Descripcion individual de los 20 casos

A continuacion, se describen de forma individual las caracteristicas mas rele-
vantes de todos los casos intervenidos, los resultados de la intervencion y los datos
relevantes de resultados y complicaciones en los seguimientos disponibles.
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CASO 1

Mujer de 48 afios con una disfagia radio-inducida de grado 2 en la escala
Mellow, disfagia a solidos blandos. Presenta como intervenciones previas a la inter-
vencion 5 dilataciones con balon y 2 inyecciones de corticoides. Fue intervenida el
06/06/2017. El dispositivo implantado fue el SX-ELLA y la intervencion fue exi-
tosa en primera tentativa. Mostr6 dolor epigastrico-retroesternal leve, nduseas y
vomitos durante 8 dias. Disfagia progresiva a partir del primer mes. A los 3 meses
mostro una disfagia de grado 3, disfagia a liquidos. A los 6 meses disfagia de grado
3, disfagia a liquidos. Sin otras complicaciones o efectos adversos. Se le practica-
ron dos intervenciones (dilatacion con balén e inyeccion de corticoides) durante
este seguimiento. A los 12 meses disfagia de grado 3, disfagia a liquidos. Sin otras
complicaciones o efectos adversos. Se le practicd una intervencion (implantacion
de protesis esofagica metalica). Paciente portadora de gastrostomia endoscopica
percutanea por la que se esta nutriendo de forma correcta. Durante el seguimiento
se le diagnostica un carcinoma de lengua por lo que se comienza con radioterapia
y el centro da por finalizado el caso.

CASO 2

Hombre de 57 afios con una disfagia de origen caustico de grado 2 en la escala
Mellow, disfagia a s6lidos blandos. Presenta como intervenciones previas a la inter-
vencion 2 dilataciones con balon, 1 dilatacion con varillas Savary y 1 implantacion
de PE biodegradable. Fue intervenido el 30/06/2017 necesitando ingreso hospita-
lario de 3 dias. La localizacion de la estenosis se situd a 250 mm de la arcada den-
taria con una longitud de 10 mm. El dispositivo implantado fue el SX-ELLA y la
intervencion fue exitosa en primera tentativa. No se registr6é ninguna complicacion
perioperatoria. No se registraron seguimientos.

CASO 3

Hombre de 66 afios con una disfagia de origen caustico y radio-inducida de
grado 3 en la escala Mellow, disfagia a liquidos. Presenta como intervenciones pre-
vias a la intervencion una dilatacion con baldn, 6 dilataciones con varillas Savary y
3 inyecciones de corticoides. Desde 2007 ha precisado un total de 34 procedimien-
tos endoscopicos. Fue intervenido el 05/10/2017. La intervencion con SX-ELLA
fue exitosa en primera tentativa. Sin complicaciones o efectos adversos. A los
3 meses presenta disfagia de grado 1, disfagia a s6lidos normales. Mostr6 hiper-
plasia mucosa, tlcera y estenosis asociada a reaccion a cuerpo extrafio que precisa
dos intervenciones (dilatacion con varillas de Savary e inyeccion de corticoides en
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la estenosis) durante este seguimiento. A los 6 meses muestra disfagia de grado
2, disfagia a sdlidos blandos. Sufrid una impactacion alimentaria que precisé de
endoscopia urgente. Se le practicaron dos intervenciones (3 dilataciones con vari-
llas de Savary y 2 inyecciones de corticoides en la estenosis) durante este segui-
miento. A los 12 meses mostr6 una disfagia de grado 2, disfagia a s6lidos blandos,
con re-estenosis intensa sin otras complicaciones o efectos adversos. Se le practi-
caron dos intervenciones (3 dilataciones con varillas de Savary y 2 inyecciones de
corticoides en la estenosis).

CASO 4

Hombre de 54 afios con una disfagia de origen caustico de grado 3 en la escala
Mellow, disfagia a liquidos. Presenta como intervenciones previas a la interven-
cion 11 dilataciones con balon y 2 implantaciones de protesis metalica. Fue inter-
venido el 18/12/2017 necesitando ingreso hospitalario de 2 dias. La localizacion
de la estenosis se situd a 250 mm de la arcada dentaria con una longitud de 4 mm.
El dispositivo implantado fue el SX-ELLA y la intervencion fue fallida. El proce-
dimiento no presentd complicaciones. En una radiografia de control posterior a la
intervencion se detecta una migracion del stent a estbmago, por lo que el centro
considera finalizar el caso antes de realizar el primer seguimiento.

CASO 5

Hombre de 70 afios con una disfagia por estenosis post-quirargica de grado
1 en la escala Mellow, disfagia a s6lidos normales. Presenta como intervencio-
nes previas a la intervencion 15 dilataciones con balon y 8 dilataciones con vari-
llas Savary. Fue intervenido el 10/01/2018 no requiriendo ingreso hospitalario. La
intervencion con SX-ELLA fue exitosa en primera tentativa. No se registro nin-
guna complicacion perioperatoria. A los 3 meses presenta una disfagia de grado
1, disfagia a s6lidos normales. Sin complicaciones o efectos adversos. Se practico
una intervencion (4 dilataciones con balon) durante este seguimiento. Tras la inter-
vencion tuvo un episodio de impactacion alimentaria debido a estenosis proximal.
A los 6 meses presenta una disfagia grado 1, a so6lidos normales. Sin complicacio-
nes ni efectos adversos. Se le practico una intervencion (6 dilataciones con balon)
durante este seguimiento. No se registr6é seguimiento a los 12 meses.
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CASO 6

Mujer de 60 afios con una disfagia de origen péptico y radio-inducida de grado
3 en la escala Mellow, disfagia a liquidos. Presenta como intervenciones previas a
la intervencion 8 dilataciones con balon. Fue intervenida el 20/02/2018 necesitando
ingreso hospitalario de 7 dias. La intervencion con SX-ELLA fue exitosa en pri-
mera tentativa. No se registroé ninguna complicacion perioperatoria. A los 3 meses
presenta una disfagia de grado 2, disfagia a s6lidos blandos. Presenté como com-
plicacion nauseas y vomitos severos. Se practico una intervencion (yeyunostomia)
el 30/03/2018. A los 6 meses presenta una disfagia de grado 3, disfagia a liquidos.
Presentaba nauseas y vomitos severos. Se le practicd una intervencion (esofagecto-
mia Ivor Lewis) el 02/07/2018. Debido a la intervencion quirurgica el centro con-
sidera finalizar el caso sin realizar el tercer seguimiento.

CASO 7

Hombre de 76 afios con una disfagia de origen péptico de grado 2 en la escala
Mellow, disfagia a s6lidos blandos. Presenta como intervenciones previas a la inter-
vencion 5 dilataciones con balon y 3 implantaciones de PE metalica. Fue interve-
nido el 23/02/2018. La intervencion con SX-ELLA fue exitosa en primera tentativa.
Mostré dolor severo como complicacion perioperatoria. A los 3 meses presenta una
disfagia de grado 2, a s6lidos blandos. Sin complicaciones ni efectos adversos. Se
practico una intervencion (dilatacion con baldn). A los 6 meses presenta una dis-
fagia de grado 2, a so6lidos blandos. Se le practicaron 3 intervenciones (protesis de
aposicion luminar, 3 dilataciones con balon y una implantacion de PE metalica). Sin
complicaciones ni efectos adversos. A los 12 meses presenta una disfagia de grado
2, a solidos blandos. Se le practic una intervencion (7 dilataciones con balon). No
mostr6 complicaciones ni efectos adversos.

CASO 8

Hombre de 59 afios con una disfagia de origen anastomoético de grado 3 en la
escala Mellow, disfagia a liquidos. Presenta como intervenciones previas a la inter-
vencion 5 dilataciones con balon. Fue intervenido el 20/03/2018. La intervencion
con SX-ELLA fue exitosa en primera tentativa. Mostré dolor severo y vomitos
como complicaciones perioperatorias. Se realiza tomografia computarizada tora-
coabdominal el 22/03/18 por dolor. Sin evidencia de perforacion. Se realiza endos-
copia el 26/03/18 por vomitos: Protesis permeable, con restos alimentarios que se
retiran mediante lavados. A los 3 meses no presenta disfagia. Sin complicaciones
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ni efectos adversos. No se practicd ninguna intervencion durante el seguimiento.
No se han registrado los seguimientos a los 6 y 12 meses.

CASO 9

Mujer de 33 afios con una disfagia de origen cdustico de grado 2 en la escala
Mellow, disfagia a solidos blandos. Presenta como intervenciones previas a la inter-
vencion 6 dilataciones con balon, 17 dilataciones con varillas de Savary y 3 inyec-
ciones de corticoides. Fue intervenida el 16/04/2018. La intervencion con SX-ELLA
fue exitosa en primera tentativa. Mostr6 dolor severo y vomitos como complica-
ciones perioperatorias. A los 3 meses presentd disfagia de grado 2, a s6lidos blan-
dos. Se le practico una intervencion (4 dilataciones con balon). Mostré como com-
plicacion dolor severo. A los 6 meses presentd una disfagia de grado 2, a sélidos
blandos. Tuvo una intervencion (10 dilataciones con balén). Sin complicaciones ni
efectos adversos. A los 12 meses present6 una disfagia de grado 2, a sélidos blan-
dos. Se le realizaron dos intervenciones (11 dilataciones con balén y 2 inyecciones
de corticoides). No hubo complicaciones ni efectos adversos.

CASO 10

Mujer de 34 afios con una disfagia de origen anastomotico de grado 4 en la
escala Mellow, disfagia completa (incluso a saliva). Presenta como intervenciones
previas a la intervencion 8 dilataciones con balon, 3 implantaciones de PE meta-
lica. Fue intervenida el 09/01/2019 y requirié de 6 dias de ingreso hospitalario. La
intervencion con SX-ELLA fue exitosa en primera tentativa. Sin complicaciones
o efectos adversos. A los 3 meses presenta disfagia de grado 2, a sélidos blandos.
Preciso tres intervenciones (3 dilataciones con balon, una implantacion de prote-
sis metalica y nueva colocacion de SEB) durante este seguimiento. Es portadora
de sonda de nutricion nasoyeyunal. El dia 12/03/19 se coloca nueva protesis bio-
degradable que se fija a piel malar. A los 6 dias se debe retirar el punto de fijacion
por absceso. El stent migré a los 14 dias de la colocacion. A los 6 meses muestra
disfagia de grado 2, a s6lidos blandos. Se le practicé una intervencion (3 dilata-
ciones con balon) durante este seguimiento. No mostr6 ninguna complicacion ni
efecto adverso. A los 12 meses muestra disfagia de grado 1, a sélidos normales. Se
le practicé una intervencion (3 dilataciones con baloén) durante este seguimiento.
No mostré ninguna complicacion ni efecto adverso.
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CASO 11

Mujer de 68 afios con una disfagia de origen anastomotico de grado 1 en la
escala Mellow, disfagia a s6lidos normales. Presenta como intervenciones previas
a la intervencion 43 dilataciones con balon, 6 implantaciones de PE biodegradable,
19 implantaciones de PE metalicas y 4 inyecciones de corticoides. Fue intervenida
el 15/05/2019 y no requiri6 ingreso hospitalario. La intervencion con SX-ELLA fue
exitosa en primera tentativa. Present6 afagia completa a las 24 horas que requirié
ingreso y dilatacion de los extremos de la protesis como complicacion. A los 3 meses
presenta disfagia de grado 1, a so6lidos normales. Precisoé tres intervenciones (una
dilatacion con balon, una implantacion de PE metdlica y una extraccion endosco-
pica de bolo alimentario) durante este seguimiento. Presentd hiperplasia mucosa y
una impactacion de bolo alimentario esofagico. A los 6 meses muestra disfagia de
grado 0, sin disfagia. Se le practicé una intervencion (colocacion de sonda de nutri-
cion enteral) durante este seguimiento. No mostré ninguna complicacion ni efecto
adverso. A los 12 meses muestra disfagia grado 4, completa (incluso a saliva). Se
le practicaron tres intervenciones (6 dilataciones con balon, una implantacion de
protesis metalica y dilataciones endoscopicas) durante este seguimiento. No mos-
tré ninguna complicacion ni efecto adverso. Este caso nos presenta dudas acerca
de la calidad de los datos debido a la cantidad de intervenciones registradas en los
12 meses previos a la intervencion y a la evolucion tan variable durante el segui-
miento que pasa de disfagia 1 en la fase previa y en a los 3 meses, a disfagia 0 a
los seis meses y a disfagia 4 a los 12 meses.

CASO 12

Hombre de 55 afios con una disfagia anastomotica de grado 2 en la escala
Mellow, disfagia a solidos blandos. Presenta como intervenciones previas a la
intervencion 5 dilataciones con balon. Fue intervenido el 10/12/2019 y no requirié
ingreso hospitalario. La intervencion con SX-ELLA fue exitosa en primera tenta-
tiva. No presentd ninguna complicacion ni efecto adverso. A los 3 meses presentd
disfagia de grado 0, sin disfagia. No se practicoé ninguna intervencion durante el
seguimiento. No mostrd ninguna complicacion ni efecto adverso. A los 6 meses
presento una disfagia de grado 3, a liquidos. No se practicd ninguna intervencion
durante el seguimiento. Sin complicaciones ni efectos adversos. A los 12 meses
presento una disfagia de grado 3, a liquidos. Se observé una neoformaciéon mame-
lonada a nivel de la estenosis secundaria a reaccion inflamatoria a la protesis biode-
gradable. Se le realizaron tres intervenciones (3 dilataciones con balon, 2 implan-
taciones de PE biodegradables y dilataciones endoscopicas).
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CASO 13

Hombre de 54 afios con una disfagia de origen péptico de grado 2 en la escala
Mellow, disfagia a solidos blandos. Presenta como intervenciones previas a la inter-
vencion 3 dilataciones con balon. Fue intervenido el 22/01/2020 y requiri6 ingreso
hospitalario de al menos 40 dias. La intervencion con SX-ELLA fue exitosa en pri-
mera tentativa. Presenté como complicacion una intolerancia alimentaria con vomi-
tos tras la colocacion de la protesis. Se hizo una gastroscopia comprobando buena
colocacion de la protesis con mejoria posterior. A los 3 meses presentd disfagia
grado 1, a sdlidos normales. Se practicaron dos intervenciones (gastrostomia per-
cutanea y posteriormente gastroyeyunostomia percutanea) durante el seguimiento.
Mostré como complicaciones neumonia por aspiracion y nauseas y vomitos seve-
ros. A los 6 meses presento una disfagia grado 0, sin disfagia. Se practico una inter-
vencion (1 dilatacion con baldon) durante el seguimiento. Tuvo como complicacion
una hemorragia digestiva. No se registro el tercer seguimiento.

CASO 14

Hombre de 58 afios con una disfagia de origen anastomoético de grado 2 en la
escala Mellow, disfagia a solidos blandos. Presenta como intervenciones previas
a la intervencion 5 dilataciones con balon y 1 implantacion de PE metalica. Fue
intervenido el 06/03/2020 y requiri6 ingreso hospitalario de un dia. La intervencion
con SX-ELLA fue exitosa en primera tentativa aunque necesitd de una dilatacion
hasta 12mm. No presentd ninguna complicacion ni efecto adverso. A los 3 meses
presentd disfagia grado 2, a sélidos blandos. No se practicoé ninguna intervencion
durante el seguimiento. No present6 ninguna complicacion ni efecto adverso. A los
6 meses presentd una disfagia grado 3, a liquidos. Se practicaron 2 intervenciones
(1 implantacion de PE biodegradable y 1 implantacion de PE metalica) durante el
seguimiento. No present6 ninguna complicacion ni efecto adverso. No se registro
el tercer seguimiento.

CASO 15

Mujer de 53 afios con una disfagia radio-inducida de grado 3 en la escala
Mellow, disfagia a liquidos. Presenta como intervenciones previas a la interven-
cion 7 dilataciones con balon. Fue intervenida el 20/04/2017 y requiri6 2 dias de
ingreso hospitalario. La intervencion con SX-ELLA fue exitosa en primera tenta-
tiva. No presentd ninguna complicacion ni efecto adverso. A los 3 meses presentd
disfagia de grado 2, a solidos blandos. Durante este primer seguimiento presenta fis-
tula traqueoesofagica que precisa intervencion quirdrgica con exclusion esofagica,
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faringostoma de descarga y gastrostomia de alimentacion. A los 6 meses presentd
disfagia grado 4, completa, sin otras complicaciones o efectos adversos y sin inter-
venciones registradas. A los 12 meses present6 una disfagia de grado 4, completa.
Sindrome ansioso-depresivo severo en el contexto de su patologia de base. Se des-
estima reconstruccion del transito por patologia restrictiva pulmonar severa. La
paciente fallece en febrero 2021 por neumonia y complicaciones respiratorias.

CASO 16

Hombre de 54 afios con una disfagia radio-inducida de grado 3 en la escala
Mellow, disfagia a liquidos. Presenta como intervenciones previas a la interven-
cion 11 dilataciones con balon. Fue intervenida el 23/07/2018 y requirié un dia de
ingreso hospitalario. La intervencion con SX-ELLA fue exitosa en primera tenta-
tiva. Present6 dolor severo post-operatorio por lo que se realizo endoscopia 24 horas
después de la intervencion comprobandose el correcto posicionamiento del implante
y la ausencia de otras complicaciones. A los 3 meses presento disfagia grado 1, a
solidos normales, sin otras complicaciones o efectos adversos. A los 6 meses pre-
sento disfagia grado 3, a liquidos. Se observa recidiva de la estenosis precisando
dilatacion endoscopica. A los 12 meses presento disfagia grado 3, a liquidos. Precisa
de dilataciones periodicas por estenosis refractaria y se alimenta por gastrostomia.

CASO 17

Hombre de 55 afios con una disfagia de origen anastomoético de grado 2 en la
escala Mellow, disfagia a solidos blandos. Presenta como intervenciones previas a
la intervencion 7 dilataciones con balon. Fue intervenido el 08/07/2019 y requirid
un dia de ingreso hospitalario. La intervencion con SX-ELLA fue exitosa en pri-
mera tentativa. Sin complicaciones ni efectos adversos. A los 3 meses no presento
disfagia, grado 0, sin otras complicaciones o efectos adversos. No se registrd nin-
guna intervencion. A los 6 meses no presento disfagia, grado 0, sin otras compli-
caciones o efectos adversos. No se registré ninguna intervencion. A los 12 meses
no presenté disfagia, grado 0, con buena tolerancia a dieta oral, con buen calibre
de la anastomosis en las revisiones endoscopicas, sin otras complicaciones o efec-
tos adversos ni registro de ninguna intervencion.

CASO 18
Hombre de 62 afios con una disfagia de origen anastomoético de grado 2 en la

escala Mellow, disfagia a solidos blandos. Presenta como intervenciones previas a
la intervencion 4 dilataciones con balon y la insercion de 2 protesis metalicas. Fue
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intervenido el 12/05/2020 y requirié un dia de ingreso hospitalario. La interven-
cion con SX-ELLA fue exitosa en primera tentativa. No presentd ninguna compli-
cacion ni efecto adverso. A los 3 meses no presentd disfagia, grado 0. Durante este
primer seguimiento no presentd complicaciones ni efectos adversos ni se registrd
ninguna intervencion. A los 6 meses no present6 disfagia, grado 0. Durante este
segundo seguimiento no presentd complicaciones ni efectos adversos ni se registro
ninguna intervencion. A los 12 meses no present6 disfagia, grado 0. Durante este
tercer seguimiento no presentd complicaciones ni efectos adversos ni se registrd
ninguna intervencion. Se observo buena tolerancia a dieta oral.

CASO 19

Hombre de 40 afios con una disfagia de origen péptico de grado 3 en la escala
Mellow, disfagia a liquidos. Presenta como intervenciones previas a la interven-
cion 4 dilataciones con baldn y la insercidon de un stent biodegradable. Fue inter-
venido el 20/05/2020 y requiri6 3 dias de ingreso hospitalario. La intervencion
con SX-ELLA fue exitosa en primera tentativa. No presentd ninguna complica-
cion ni efecto adverso. A los 3 meses no present6 disfagia, grado 0. Durante este
primer seguimiento no presentd complicaciones ni efectos adversos ni se registrd
ninguna intervencion. A los 6 meses no present6 disfagia, grado 0. Durante este
primer seguimiento no presentd complicaciones ni efectos adversos ni se registrd
ninguna intervencion. A los 12 meses no present6 disfagia, grado 0. Durante este
primer seguimiento no presentd complicaciones ni efectos adversos ni se registrd
ninguna intervencion.

CASO 20

Hombre de 58 afios con una disfagia radio-inducida de grado 3 en la escala
Mellow, disfagia a liquidos. Presenta como intervenciones previas a la interven-
cion 8 dilataciones con balon. Fue intervenido el 15/07/2020 y requirié un dia de
ingreso hospitalario. La intervencion con SX-ELLA fue exitosa en primera tenta-
tiva aunque fue muy compleja, preciso dilatacion enérgica hasta 15 mm y terapia
incisional con esfinter6tomo para conseguir pasar el introductor de la protesis. Un
mes tras la intervencion precisa de ingreso hospitalario por neumonia por aspira-
cion. En pruebas de imagen se detecta perforacion esofagica. Fallece por hemate-
mesis masiva. No se registran seguimientos.
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4.3. Resultados de seguridad

Sélo en uno de los casos la implantacion fue fallida (1/20) siendo la implanta-
cidn exitosa en primera intencion en el 95% de los casos (19/20), aunque en 6 casos
se requiri6 realizar dilatacion con balon hidroneumatico para facilitar la implantacion
del stent biodegradable. Ademas, en otro de los casos de implantacion exitosa en pri-
mera intencion la implantacion fue muy compleja y precis6 dilatacion con baldn hasta
15 mm y terapia incisional con esfinterotomo para conseguir introducir la protesis.

La intervencion de implantacion del stent requirid ingreso hospitalario en el
10% de los casos (2/20).

A continuacion, en la Tabla 4, se exponen los resultados en cuanto a ocurren-
cia de complicaciones. Estas pueden relacionarse con la intervencion de forma
general por lo que las denominamos eventos adversos. En su conjunto se registra-
ron 28 eventos adversos, de los cuales los mas frecuentes fueron: nauseas y vomi-
tos severos (25%); dolor severo (21,4%); afagia completa (10,7%); migracion del
stent (7,1%); neumonia por aspiracion (7,1%); hiperplasia mucosa (7,1%) y per-
foracion esofagica (7,1%).

Se registraron 11 eventos adversos peri-operatorios, es decir ocurridos durante
la intervencion o durante el ingreso hospitalario relacionado con la intervencion,
en 9 pacientes (45% de los pacientes). Durante los primeros 3 meses de segui-
miento se registraron 12 eventos relacionadas con la estenosis esofagica en 8 de
los 18 pacientes en los que se registrd informacion del primer seguimiento (44,4%
de los pacientes). Al mes de la intervencion se registrd un fallecimiento posible-
mente relacionado con la intervencion. El motivo del fallecimiento fue una perfo-
racion esofagica (caso descrito anteriormente como niimero 20). A los 6 meses de
seguimiento se registraron 3 eventos en 3 de los 16 pacientes en los que se registrd
informacion (18,75% de los pacientes). A los 12 meses se registraron 2 eventos en
2 de los 14 pacientes en los que se registr6 informacion (14,3% de los pacientes).

A lo largo de todo el estudio hubo 6 pacientes (30%) que no sufrieron ningun
evento adverso, es decir el 70% de los pacientes sufrieron algin evento adverso.
Todos los pacientes que sufrieron algiin evento adverso sufrieron algun evento
adverso grave, es decir el 70% de ellos.

En cuanto al nimero de pacientes que ha sufrido algin evento adverso los mas
frecuentes han sido: dolor severo (25% de los pacientes); nauseas y vomitos seve-
ros (20%); afagia completa (10%); migracion del stent (10%); neumonia por aspi-
racion (10%); hiperplasia mucosa (10%) y perforacion esofagica (10%).
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4.4. Resultados de efectividad

4.4.1. Andlisis de la efectividad en relacion con el nimero
de intervenciones para el tratamiento de la estenosis

A continuacion, se exponen los resultados relativos al posible efecto del stent
sobre el niimero de intervenciones que se realizan a los pacientes para el tratamiento
de la estenosis. Se compara la cantidad de intervenciones realizadas en los 12 meses
previos a la implantacion del stent frente a las realizadas en los 12 meses posterio-
res. En la Tabla 5 se describen las intervenciones realizadas a los 20 pacientes asi
como las comparaciones antes-después.

En la Tabla 5 se observa que la media de intervenciones por paciente glo-
bal cayo6 de 12,5 en los 12 meses previos a la implantacion del stent a 5,05 en los
12 meses posteriores. Esta diferencia es significativa (p<0,05). La reduccion glo-
bal del numero de intervenciones fue del 59,6%. Se pasa de un total de 250 inter-
venciones en los 12 meses previos a un total de 101 intervenciones en los 12 meses
posteriores a la implantacion del stent.

Si se analizan s6lo las dilataciones estas pasaron de 195 en los 12 meses pre-
vios (163 dilataciones con baldon y 32 dilataciones con varillas Savary) a 81 en
los 12 meses posteriores. Esta diferencia también es significativa (p<0,05). Lo
que supone una disminucion del 58,5% en el nimero de dilataciones. También se
observa una disminucion significativa en el numero de dilataciones con balén y en
el nimero de intervenciones para implantacion de protesis metalicas. El resto de
las comparaciones antes-después no resultaron significativas.

La mayoria de las intervenciones fueron dilataciones con balon (237). También
se realizaron 39 dilataciones con varillas Savary, 24 tratamientos con corticoides,
34 implantaciones de stent metalico y 11 implantaciones de stent biodegradable
(3 de ellas fueron implantaciones afiadidas durante los 12 meses de seguimiento).

Se ha detectado un caso con datos muy elevados en el nimero de intervencio-
nes. Es el caso 11 en el que se han registrado 72 intervenciones previas, que corres-
ponden a 43 dilataciones con baldn, 19 intervenciones con protesis metalica, 6 con
protesis biodegradable, y 4 tratamientos con corticoides en los 12 meses previos a
la intervencion. Las dudas acerca de la calidad de estos datos nos sugieren repetir
los analisis excluyendo este caso. En la siguiente tabla se presentan los resultados
del nimero de intervenciones antes-después para un total de 19 pacientes.
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En la Tabla 6 se presentan los resultados excluyendo el caso extremo. Los
resultados arrojados son muy similares. Resultan significativas también las compa-
raciones sobre el total de intervenciones, que se reduce un 48,9% (p<0,05), el total
de dilataciones, que reduce un 51,3% (p<0,05) y las dilataciones con balon que se
reducen un 44,2% (p<0,05). El resto de las comparaciones no resultan significativas.

Se ha realizado también un analisis de regresion lineal simple para identificar
variables explicativas de las diferencias antes-después en el niimero de interven-
ciones. Las variables categoricas se han re-codificado para convertirlas en binarias,
de tal forma que se comparan los pacientes con una categoria frente al resto. Entre
los subgrupos no se ha realizado el test de comparacion para el subgrupo de causas
de la estenosis post-quirargicas, ni para el subgrupo de longitud de la endoproétesis
de 90 mm ya que so6lo habia 1 caso en estos subgrupos. El analisis se ha repetido
también excluyendo el caso extremo.

El analisis para los 20 casos (Tabla 7) no muestra diferencias significativas para
ninguna de las variables analizadas. Se observan diferencias en todas las variables.
Se observa mayor reduccion en el nimero de intervenciones en personas de mas
edad. Se observa mayor reduccion en mujeres que en hombres. Se observa mayor
reduccion en las estenosis de causa anastomdtica. Se observa mayor reduccion en
las estenosis mas proximales. Se observa mayor reduccion en las endoprotesis de
menor longitud. Sin embargo, ninguna de esas diferencias es significativa ni con
el test paramétrico ni con el no paramétrico (Wilcoxon).

Cuando se repite el andlisis eliminando el caso extremo (Tabla 8) se observa la
influencia que estaba teniendo este caso en los resultados. Ahora, apenas se obser-
van diferencias entre los grupos y ninguna de ellas es significativa. Las diferen-
cias que antes se observaban por edad han desaparecido. Las diferencias por sexo,
por causa de la estenosis, por localizacion, longitud de la estenosis o longitud de la
endoprotesis se han reducido muchisimo y contintian sin ser significativas.

En cualquier caso, ninguna de las variables resulta explicativa ni realizando el
analisis para el conjunto de los 20 casos ni excluyendo el caso extremo.
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4.4.2. Andlisis del efecto sobre el grado de disfagia

La evolucion de la disfagia de los 20 casos se ha mostrado en la Tabla 2. Se
observa una gran variabilidad y es dificil ver una tendencia.

Con los datos de disfagia se ha calculado la tasa de éxito medida como la pro-
porcion de pacientes libre de disfagia en cada uno de los seguimientos. Todos los
pacientes iniciaron el tratamiento con sintomas de disfagia, entre los niveles 1 y
4 de la Escala de Mellow. A los 3 meses, 5 de 18 pacientes estaban libres de disfa-
gia (27,8%; IC 95%: 9,7%-53,5%). A los 6 meses, 5 de 16 pacientes estaban libres
de disfagia (31,3%; IC 95%: 11,0%-58,7%). A los 12 meses, 4 de 14 pacientes esta-
ban libres de disfagia (28,6%; IC 95%: 8,4%-58,1%).

En la Figura 1 se muestra la media de disfagia para los pacientes de los que
se tiene ese dato en cada uno de los seguimientos. Se representa asimismo el inter-
valo de confianza al 95% mediante una linea vertical en torno al punto medio. Se
observa una bajada en el primer seguimiento y una subida en el segundo y tercer
seguimientos, aunque el nivel de disfagia tras los 12 meses sigue siendo algo infe-
rior al inicial.

Figura 1. Valores de disfagia segtn el indice de Mellow
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Los datos promedio en cada seguimiento se muestran en la Tabla 9, donde se
ofrecen los resultados de la comparacion de medias con t de student para datos apa-
reados y con la prueba no paramétrica de rangos de signo de Wilcoxon. Se com-
paran por tanto Ginicamente los datos de los pacientes de los que se tiene el par de
datos antes-después.

Tabla 9. Promedio de disfagia en cada seguimiento y analisis comparativo antes-después

Previa 3 meses Previa 6 meses Previa 12 meses
Observaciones 18 18 16 16 14 14
Media 2,39 1,33 2,31 1,75 2,36 1,86
Desviacién estandar 0,78 1,14 0,79 1,39 0,75 1,46
IC 95% 2,00-2,78 0,77-1,90 1,89-2,74 1,01-249  1,93-2,79 1,01-2,70
Diferencia de medias -1,06 -0,56 -0,50
T Student (p) 0,0024* 0,1077 0,3027
Wilcoxon (p) 0,0054 0,1729 0,3555

*p<0,05

La comparacion entre los datos apareados de los mismos pacientes indica que
la media de disfagia baja de 2,39 antes de la intervencion a 1,33 a los tres meses
para los 18 pacientes de los que se conoce ese dato. Esa bajada es clinicamente sig-
nificativa puesto que es mayor de un punto y ademas es estadisticamente signifi-
cativa (p<0,05) tanto en el test paramétrico como en el no paramétrico. El resto de
las comparaciones antes-después son clinicamente poco relevantes y no son esta-
disticamente significativas con ninguno de los test.

Si se excluye el caso extremo los resultados son similares a los 3 y 6 meses. Sin
embargo, se observa diferencia a los 12 meses. En la Figura 2 y en la Tabla 10 se
resumen los resultados. La bajada de disfagia a los tres meses se mantiene muy
similar y sigue siendo significativa. A los 6 meses el descenso de disfagia también
es similar al resultante del analisis de los 20 casos. Sin embargo, a los 12 meses
cambia la tendencia. En este caso en vez de seguir aumentando la disfagia vuelve
a disminuir un poco y se queda cerca de la significacion estadistica (p=0,0856).
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Figura 2. Valores de disfagia segtn el indice de Mellow tras excluir un caso extremo
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Tabla 10. Promedio de disfagia en cada seguimiento y analisis comparativo antes-después con
exclusiéon del caso extremo

Previa 3 meses Previa 6 meses Previa 12 meses
Observaciones 17 17 5 15 13 13
Media 2,47 1,35 2,4 1,87 2,46 1,69
Desviacion estandar 0,72 1,17 0,74 1,36 0,66 1,38
IC 95% 2,10-2,84 0,75-1,95 1,99-280 1,12-262 2,06-2,86 0,86-2,52
Diferencia de medias -1,12 -0,53 -0,77
T Student (p) 0,0022* 0,1499 0,0856
Wilcoxon (p) 0,0054 0,2363 0,1563

La evolucion de la disfagia en su conjunto se representa en la Figura 3. El modelo
ajusta por la variable tiempo de forma que se pueda estimar una tendencia para el
conjunto de los 12 meses. Se observa una gran variabilidad. En trazo mas grueso se
representa la evolucion promedio de todos los pacientes a lo largo de los 12 meses.

Este modelo estima que la variacion de la disfagia promedio a lo largo de
todo el estudio fue de -0,25 puntos sobre la escala Mellow (0 a 4 puntos) (p=0,582)
(IC95% -1,14; 0,64). Es decir, una disminucion de 0,25 puntos no significativa

estadisticamente.
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El promedio de disfagia que estima el modelo evoluciona desde una media de
1,997 en la escala Mellow antes de la intervencion hasta un 1,760 tras los 12 meses.

Si excluimos el caso extremo la variacion promedio de la disfagia a lo largo
de todo el estudio es mayor (-0,47 puntos; IC 95% -1,38-0,44).

Se ha utilizado el modelo para analizar la posible influencia de variables expli-
cativas en la variacion de disfagia a los 12 meses. En la siguiente tabla se presentan
los resultados del analisis de factores potencialmente explicativos de los resultados.

En el analisis por subgrupos no se ha realizado el test de comparacion para
el subgrupo de causas de la estenosis post-quirtrgicas, ni para el subgrupo de lon-
gitud de la endoproétesis de 90 mm ya que solo habia 1 caso en estos subgrupos.

Figura 3. Evolucion de la disfagia segun el indice de Mellow tras ajustar mediante
modelo mixto
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En la Tabla 11 que analiza los 20 casos se observa que solo una de las varia-
bles explicativas se sitia en un nivel de significacion estadistica. Es decir, se obser-
van diferencias significativas en la evolucion de la disfagia a 12 meses cuando se
comparan los casos en los que parte superior de la estenosis estaba a una distancia
igual o menor a 210 mm de la arcada dentaria frente a los casos en los que la dis-
tancia era mayor. El grupo de pacientes con una localizacion mas distal de la este-
nosis tuvieron mejor resultado (disminucion de la disfagia de -1,06) que los pacien-
tes en los que la estenosis estaba mas proximal (aumento de la disfagia de +0,42).

Sin embargo, cuando se analiza la influencia de las mismas variables exclu-
yendo el caso extremo disminuye algo esta posible asociacion haciendo que las
diferencias ya no sean significativas (Tabla 12). En este analisis con los 19 casos la
variable que estd mas cerca de la significacion estadistica es la causa radio-inducida
frente al resto. Los 6 pacientes cuya causa fue radio-inducida tuvieron un aumento
de la disfagia (+0,46 puntos), sin embargo, los 15 pacientes que tuvieron otras cau-
sas (hay pacientes con varias causas registradas) tuvieron una disminucion media
de -0,98 puntos (p=0,0550).

Tabla 11. Analisis de factores potencialmente explicativos de la evolucion de la disfagia a los
12 meses

Causa Localizacién Longitud Longitud
Edad Sexo . estenosis estenosis  endoproétesis
estenosis
(mm) (mm) (mm)
Media, valores 55,65 70% H A: 35%; 203,55 mm 31,15 mm 60: 55%; 80:
R: 30%; 30%; 100:
P: 20%; 10%
C: 20%
Mediana 56 - - 210 mm 22,5 mm -
Desv. estandar 10,92 - - 108,68 mm 27,89 mm -
Variacion en a)-0,50 H:-0,78; A: -0,25; a) 0,42 a)-0,17 60: -0,44; 80:
disfagia en b) -0,10" M: 0,43 R: 0,45; b) -1,06* b) -0,52** -0,43; 100: 0
12 m segun ’ P: -1,6; ’ ’
grupo* C:-0,43
Interaccion 0,63 0,14 A: 0,94; 0,05 0,67 60: 0,77; 80:
por subgrupos R: 0,16; 0,82; 100:
en el modelo P: 0,09; 0,82
mixto test C: 0,90

Wald (p)

* La variacién global de disfagia en 12 meses fue de -0,25; ** a) valor menor o igual a la mediana,
b) mayor a la mediana; H: Hombres; M: Mujeres; A: anastomética; R: radio-inducida; C: caustica;
P: péptica; Q: post-quirtrgica.
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Tabla 12. Analisis de factores potencialmente explicativos de la evolucion de la disfagia a los
12 meses con exclusion del caso extremo

Causa Localizacién Longitud Longitud
Edad Sexo . estenosis estenosis  endoproétesis
estenosis
(mm) (mm) (mm)
Media, valores 55 73, 7% H A: 31,6%; 204,26 mm 32,26 mm 60: 52,6%;
R: 31,6%; 80: 31,6%;
P:21,1%); 100: 10,5%
C:21,1%
Mediana 55 - - 220 mm 25 mm -
Desv. estandar 10,82 - - 111,61 mm 28,20 mm -
Variacion en a) -0,50 H: -0,78; A: -0,85; a) 0,10 a) -0,66 60: -0,87; 80:
disfagia en b) -0,60™ M: -0,10 R: 0,46; b) -1,06™ b) -0,52** -0,43;100: 0
12 m segun ’ P:-1,6; ’ ’
grupo*® C:-0,43
Interaccién 0,91 0,43 A: 0,94; 0,12 0,86 60: 0,41; 80:
por subgrupos R: 0,06; 0,90; 100:
en el modelo P:0,13; 0,70
mixto test C: 0,92

Wald (p)

* La variacién global de disfagia en 12 meses fue de -0,47; ** a) valor menor o igual a la mediana,
b) mayor a la mediana; H: Hombres; M: Mujeres; A: anastomética; R: radio-inducida; C: caustica;
P: péptica; Q: post-quirargica.
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5. Discusion

El estudio de monitorizacion de la utilizacion de stent biodegradables se cerrd
con un registro de 20 pacientes tras 3 afios y 6 meses de reclutamiento y sin haber
conseguido el tamafio muestral requerido para realizar una evaluacion antes-después
con suficiente potencia estadistica y relevancia clinica como para poder extraer
conclusiones rigurosas. Inicialmente estaba previsto un periodo maximo de 2 afios
y 6 meses de reclutamiento. Sin embargo, en el primer afio de reclutamiento se
registraron 9 casos, posteriormente se incrementaron los contactos con los cen-
tros sanitarios pero no se consiguié incrementar el registro de casos. Los centros
sanitarios comunicaron un interés decreciente en la tecnologia y tras una prorroga
de 12 meses se decidio cerrar el reclutamiento con 20 casos registrados a pesar de
que el tamafio muestral requerido en el plan de investigacion era de 129 pacientes.

Este estudio de monitorizacion ha sufrido dificultades importantes en cuanto
al registro de informacion por retrasos y falta de cumplimentacion por parte de los
profesionales sanitarios, pero también por un interés decreciente en la tecnologia.
Este desinterés ha sido confirmado en diversas comunicaciones con los expertos
clinicos. Los responsables de los centros participantes han valorado la existencia
de varias limitaciones, entre las que destacan la mayor experiencia del personal de
endoscopia en la colocacion de protesis cubiertas que de protesis biodegradable,
la complejidad del montaje y el precio superior de ésta en relacion con las prétesis
convencionales y las incertidumbres en relacion a su efectividad. En los afios pre-
vios al inicio del estudio de monitorizacion la industria comunicd la entrega y pre-
visible implantacion de 395 dispositivos en 6 afios (2010-2015). Sin embargo, esa
frecuencia de uso no se ha confirmado en nuestro periodo de estudio.

El insuficiente tamafio del estudio ha generado una elevada variabilidad en
los resultados y ha impedido la realizacion de estimaciones concluyentes. En cual-
quier caso, el estudio ha mostrado resultados interesantes.

Los datos de seguridad son dificiles de evaluar dado el bajo tamafio de la mues-
tra y la ausencia de criterios claros de comparacion cuando se analizan otros estu-
dios. Podria decirse que se observo una cantidad importante de eventos adversos
graves (70% de los pacientes sufrieron complicaciones graves relacionadas con la
intervencion) si se compara con la revision sistematica sobre stent esofagico biode-
gradable mas amplia publicada hasta la fecha, que es la de Kailla et al. (246 casos,
16 estudios) (1). En esta revision, un 15% de los casos sufrieron eventos adver-
sos graves. Otra revision sistematica que publica resultados combinados con los
tres tipos principales de stent (plastico, metal y biodegradable) (444 pacientes en
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18 estudios) (4), obtiene una tasa de eventos adversos graves también inferior a la
nuestra, 20,6%, siendo similar para los tres tipos de stent. Los estudios individua-
les identificados muestran eventos adversos variables, entre el 33,3% (5) y el 50%
(6), pero siempre por debajo de los registrados en nuestro estudio.

En cuanto a la cantidad de migraciones del stent, nuestro estudio obtiene cifras
que podrian ser intermedias en comparacion con las encontradas en otros estudios.
Un 10% en nuestro estudio, un 15,3% en la revision de Fuccio et al. (4) y un 6,5%
en la revision de Kailla ez al. (1).

Por otra parte, en nuestro estudio se registra un caso de fallecimiento posible-
mente relacionado con la intervencion, lo cual representa un 5% de los casos. Este
resultado es dificil de valorar al igual que otros dado el escaso tamafio muestral.

En nuestro estudio so6lo hubo un caso de implantacion fallida (5%), porcentaje
similar al encontrado en la revision sistematica de Kailla et al. (2,8%) (1).

Las medidas principales de efectividad fueron el grado de disfagia medido a
través de la Escala de Mellow y el nimero de intervenciones para la correccion
de la estenosis que se realiza a estos pacientes. Estas son las medidas de resultado
mas consolidadas en la literatura cientifica que analiza la efectividad de los trata-
mientos para la estenosis esofagica. En cualquier caso, el grado de disfagia es una
medida mas clarificadora en cuanto al efecto de la intervencion, ya que el analisis
del nimero de intervenciones engloba muchos tipos de actuaciones, y puede no
reflejar de forma tan clara la evolucion del estado clinico del paciente.

La eliminacion o mejora clinica de la disfagia es el resultado buscado con
la realizacion de intervenciones para el tratamiento de la estenosis esofagica. La
ausencia de disfagia (Grado 0 en la Escala Mellow) seria el resultado ideal medido
como el porcentaje de pacientes libres de disfagia después de la intervencion. En
cualquier caso, dada la gravedad de muchos de los casos, una disminucion rele-
vante en el grado de disfagia (al menos igual a un punto en la Escala de Mellow)
podria ser un resultado clinicamente relevante.

La revision de Fuccio et al., que agrupa tres tipos de stent, con un seguimiento
de al menos de 4 semanas después de la extraccion del stent, obtiene un 40,5%
de pacientes libres de disfagia entre los 444 pacientes estudiados. En la revision
de Kailla et al. que agrupa sélo resultados de stent biodegradables, se obtiene un
41,9%. En nuestro estudio, sin embargo, los resultados obtenidos a los 3 meses de
la implantaciéon reflejan un éxito menor (27,8% a los 3 meses).
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Estos resultados son coherentes con los obtenidos también en las mediciones
segun la escala de disfagia. Nuestro estudio obtiene resultados modestos en com-
paracion con la revision de Kailla ez a/. (1,8 puntos de reduccion de la disfagia en
la revision de Kailla frente 1,06 en nuestro estudio). Esta reduccion de la disfagia
observada en nuestro estudio se refiere a la registrada a los 3 meses y resulta esta-
disticamente significativa. Sin embargo, los seguimientos posteriores realizados en
nuestro estudio no confirman esa mejora y no obtienen mejoras estadisticamente
significativas. A los 12 meses se obtiene una mejora de 0,50 puntos con una p=0,36.

El efecto que observamos en nuestro estudio en relacion al nimero de inter-
venciones para el tratamiento de la estenosis es mayor que con el grado de disfagia.
Sin embargo, este indicador es menos clarificador. El nimero de intervenciones que
recibieron los pacientes registrados en nuestro estudio fue muy alto (12,5 interven-
ciones al afio por paciente). Aunque, eliminando un caso que genera dudas por los
datos tan elevados se reduce a 9,37.

En nuestro estudio se observa un efecto estadisticamente significativo de reduc-
cion global en el numero de intervenciones de 48,9%, excluyendo el caso extremo
(p=0,0009). Este efecto se debe fundamentalmente a la reduccion en el nimero de
dilataciones con balon.

En cuanto al analisis de posibles factores explicativos del efecto, se han ana-
lizado variables asociadas a las dos medidas de resultado principales (evolucion
de la disfagia a lo largo de los 12 meses y comparacion en el nimero de interven-
ciones antes-después).

Se han identificado dos variables que tienen una influencia estadisticamente
significativa en nuestros resultados, la localizacion mas proximal de la estenosis
y la causa radio-inducida. Ambos subgrupos de pacientes obtuvieron significati-
vamente peores resultados en la evolucion en el grado de disfagia. Estas diferen-
cias ya han sido advertidas por otros estudios. La revision de la Sociedad Europea
de Endoscopia Gastrointestinal para el conjunto de stents utilizados para el trata-
miento de la estenosis benigna publicada en el afio 2021 (2), indica también que
esos factores estarian asociados con peor pronoéstico. Esta revision indica también
que las estenosis de mayor longitud y la causa anastomotica serian también gru-
pos con peor resultado, sin embargo, nuestro estudio no identifica esas variables
como significativas.

Entre las publicaciones de experiencias con el stent biodegradable en Espafia
destaca el estudio de Nogales et al. que publican un estudio retrospectivo de casos
intervenidos con stents biodegradables SX-ELLA o con stents metalicos autoex-
pandibles completamente cubiertos entre febrero de 2008 y enero de 2015 en el
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Hospital Gregorio Maraiion (7). En total 12 pacientes con patologia esofagica benigna
recibieron 23 stents (10 biodegradables y 13 metalicos). El origen de la estenosis
fue post-quirtrgico (4), post-radioterapia (4), ingestion caustica (2) y otros (2). La
edad media de los pacientes fue de 64 afios (rango de 30 a 85 afios). El numero
medio de stents utilizados por paciente fue de 1,92 (rango 1 a 4). La tasa de éxito de
implantacion fue de 96%. El 66,6% mantuvo la capacidad de ingesta oral adecuada
al final de seguimiento (media de 33,3 meses, rango de 3 a 84 meses). Un 30,4%
(7 de 23 stents) registré migracion, todos con stents metalicos, y un 17,4% (4 de
23) registro hiperplasia epitelial, todos con stents biodegradables. No se registra-
ron efectos adversos severos incluyendo perforacion, hemorragia, aspiracion pul-
monar, muerte. El dolor transitorio después de la colocacion fue referido en todos
los casos y se controld con analgesia.

Posteriormente a esa fecha no se ha identificado literatura relativa al uso de
stent biodegradables para el tratamiento de la estenosis esofagica benigna en Espaiia.

Las guias europeas de las sociedades cientificas de gastroenterologia siguen
considerando la dilatacion como el tratamiento de primera linea y como segunda
linea el uso de stent metalicos autoexpandibles totalmente recubiertos (ESGE) (2,3).
La guia britanica sobre dilatacion esofagica en la practica clinica publicada en el
afio 2018 establece una recomendacion débil y con baja calidad de la evidencia en
el sentido de considerar la colocacion de stents biodegradables para reducir la fre-
cuencia de dilataciones en casos seleccionados, sin embargo considera que la primera
linea de tratamiento de la estenosis benigna sigue siendo la dilatacion con balon (3).
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6. Conclusiones

* Se ha observado una escasa actividad por parte de los centros sanitarios
con un nimero de implantaciones de stent mucho menor del esperado tras
3 afios y 6 meses de reclutamiento, incluyendo una prorroga de 12 meses.

» El tamafio de la muestra a estudio (20 pacientes), muy por debajo del reque-
rido inicialmente en el disefio (129 pacientes), impide sacar conclusiones
claras acerca de la seguridad y la efectividad de la tecnologia.

* Se ha observado un mayor nimero de eventos adversos que el referido en
otros estudios. Destaca el hecho de que el 70% de los pacientes ha sufrido
alguin evento adverso grave. Los eventos mas frecuentes han sido nauseas
y vomitos severos, dolor severo, episodios de afagia completa, perforacion
esofagica, neumonia por aspiracion e hiperplasia mucosa.

* Laimplantacion del stent se realizé con éxito en primera intencion en el
95% de los casos.

* El porcentaje de pacientes libres de disfagia obtenido en nuestro estudio es
bajo en comparacion con el publicado en revisiones sistematicas.

¢ En este estudio de monitorizacidon se obtienen resultados modestos en
cuanto a reduccion del grado de disfagia.

* Lareduccion del grado de disfagia que se observa a los 3 meses de la
implantacion disminuye de forma importante en los seguimientos realiza-
dos alos 6 y 12 meses.

» Tras la implantacion del stent se observa una reduccion significativa en
el nimero de intervenciones realizadas para el tratamiento de la esteno-
sis. Este efecto se debe fundamentalmente a la reduccion en el nimero de
dilataciones con balon.

* Se observa que los casos con estenosis de causa radio-inducida y locali-
zacion proximal de la estenosis tienen peores resultados en cuanto a evo-
lucion de la disfagia.
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Introduccion

En este documento se presenta el protocolo para la realizacion del estudio de
monitorizacion de los «Stent esofagicos biodegradables para patologia benigna tal
y como se establece en la Orden SS1/1356/2015, de 2 de julio, por la que se modi-
fican los anexos 11, I1I y VI del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por
el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y
el procedimiento para su actualizacion, y se regulan los estudios de monitorizacion
de técnicas, tecnologias y procedimientos (BOE del 8 de julio de 2015).

La primera parte de este documento tiene como finalidad proporcionar infor-
macion sobre la enfermedad y tecnologia a estudio, condiciones de uso e indica-
ciones de la tecnologia, asi como los objetivos del estudio de monitorizacion. En
la segunda parte del documento se aborda la metodologia de recogida de datos, cri-
terios de inclusion y de exclusion de pacientes, variables a recoger, seguimientos
y otros detalles metodologicos.

Como antecedentes relevantes a la realizacion de este protocolo estan la elabo-
racion de un informe interno sobre esta tecnologia en 2014 a peticion del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (1) y la revision realizada sobre esta tecno-
logia en el marco de la red EUnetHTA (European Network for Health Technologies
Assesment), y que ha sido publicada recientemente en la revista Expert Review of
Medical Devices (2).

Para la elaboracion de este protocolo se ha realizado una busqueda bibliogra-
fica el 14 de enero de 2015 en las siguientes bases de datos: MEDLINE (PubMed),
Embase y bases de datos del CRD (Cochrane Library, DARE, INAHTA HTA
Database, NHS EED). Las estrategias de busqueda y sus resultados se presentan
en el apéndice 1. Esta biisqueda se ha actualizado en Pubmed el 17 de noviembre
de 2015 sin obtener estudios incluibles adicionales.

Descripcion del problema de salud

La estenosis esofagica benigna (EEB) es una condicion en la cual se reduce la
luz esoféagica dificultandose o impidiéndose el transito del bolo alimenticio a través
del es6fago, siendo ocasionada por causas diferentes a un tumor maligno. La EEB
se ha definido como una restriccion anatomica ocasionada por fibrosis o cicatriza-
cidn que en ausencia de evidencia endoscopica de inflamacion produce disfagia (3).
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La EEB puede ser ocasionada por un amplio abanico de situaciones, entre las
que destacan las siguientes (4):

» Estenosis péptica como consecuencia de reflujo gastroesofagico.

» Estenosis post-anastomatica o postquirtrgica.

» Esofagitis eosinofilica.

» Esofagitis cdustica (ingesta de sustancias que queman los tejidos organicos).
» Esofagitis inducida por ingesta de medicamentos.

» Esofagitis inducida por radiacion.

» Estenosis ocasionada por la realizacion de una endoscopia.

* Anomalia congénita.

* Anillo de Schatzki.

*  Membrana esofagica.

* Acalasia y otros trastornos de la motilidad esofago.

Uno de los factores de riesgo mas claramente asociados a la ocurrencia de EEB
es el reflujo gastroesofagico. Se estima que entre un 7 y un 23% de los pacientes
con esofagitis por reflujo no tratada desarrollan una EEB, especialmente los hom-
bres de avanzada edad. Se estima a su vez que el incremento en el uso de inhibido-
res de la bomba de protones para el tratamiento del reflujo gastroesofagico puede
haber ocasionado la disminucion de la EEB en un 33% (5).

No se han identificado estudios epidemiologicos que estimen la incidencia o
prevalencia de la EEB, salvo para la acalasia. La incidencia de acalasia se ha esti-
mado en 1,6 casos por 100.000 habitantes anualmente y la prevalencia en 10 casos
por cada 100.000 habitantes (6).

Abordaje clinico actual de la EEB

La dilatacion esofagica es la primera opcion en el tratamiento de la EEB (4).
En la mayoria de los casos la dilatacion es exitosa (7,8). Se han publicado tasas de
éxito a corto plazo tras dilatacion esofagica entre el 80 y el 90% (9,10). En otros
casos, sin embargo, deben repetirse las dilataciones, a veces sin éxito. No obstante,
la recurrencia de la estenosis a largo plazo tras dilatacion esofagica puede producirse
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entre el 30 y 60% de los casos (11). También se utilizan las inyecciones de esteroi-
des y las electroincisiones para el tratamiento de la EEB (4).

Los stent esofagicos se han propuesto como tratamiento paliativo de la EEB
cuando esta resulta refractaria o recurrente tras repetidas dilataciones esofagicas.

Kochman defini6 la Estenosis Esofagica Benigna Refractaria O Recurrente
(EEBROR) en el afo 2005 de la siguiente forma (3): Una EEB se considera refrac-
taria a la dilatacion esofagica cuando después de al menos cinco sesiones de dila-
tacion con un intervalo de dos semanas entre ellas no se consigue una luz esofagica
(didametro) de al menos 14 mm. Por otra parte, defini6 EEB como recurrente cuando
una vez que se ha conseguido una luz esofagica de 14 mm (didmetro) esta no se
consigue mantener durante 4 semanas. Posteriormente, sin embargo, aunque no ha
se ha identificado otra definicién que estandarice estos términos, la practica habi-
tual ha situado esta definicion en un ambito tedrico siendo la interpretacion habitual
menos rigida a la hora de iniciar terapias alternativas a las dilataciones esofagicas.

Actualmente se utilizan tres tipos de stents esofagicos para el tratamiento de
la EEBROR, que en todos los casos son autoexpandibles y no permanentes:

» Stent de metal cubierto generalmente de plastico o silicona: Stent Esofagico
Metalico Cubierto (SEMC).

» Stent Esofagico de Plastico (SEP).
» Stent Esofagico Biodegradable (SEB).

Descripcion de la tecnologia

La tecnologia de interés de este estudio de monitorizacion es el Stent Esofagico
Biodegradable (SEB). Actualmente solo un dispositivo SEB esta comercializado
en Espafia, es el SX-ELLA Stent Esophageal Degradable™. Este dispositivo reci-
bi6 el marcado CE (Conformité Européenne) en el afio 2007 (12) y esta fabricado
por la empresa ELLA-CS de la Republica Checa. La empresa Biomed S.A. noti-
fico la puesta en el mercado en Espafia en el aio 2008.

El dispositivo esta compuesto de monofilamento de polidioxanona, material
que se degrada por hidrolisis. Parte de ¢l es absorbido en el intestino y otra parte
se excreta, sin observarse toxicidad. La integridad del stent se va perdiendo pro-
gresivamente, desapareciendo de forma completa aproximadamente a las 11 o
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12 semanas. El material de la protesis es radiotransparente, aunque incluye tres
marcadores radiopacos en los dos extremos y uno en el centro que permiten su
liberacion mediante control fluoroscopico (13).

Indicaciones

Actualmente el SEB se incluye en la cartera comun de servicios del Sistema
Nacional de Salud en el apartado de implantes quirtirgicos digestivos de la siguiente
forma:

CD 0 Esofagicos.
CD 0 0 Stent metalico.
CD 0 0 0 Recubierto (parcial o totalmente).
CD 0 0 1 No recubierto.
CD 00 1 0 Valvulado.
CD 001 1 No valvulado.
CD 0 1 Stent de plastico.
CD 0 2 Stent biodegradable, para patologia benigna sometido a estudio de
monitorizacion.

Por otra parte, las instrucciones de uso aprobadas para la obtencion del mar-
cado CE establecen las siguientes indicaciones para el stent esofagico biodegra-
dable SX-ELLA:

«... esta destinada a pacientes mayores de 18 afios y esta indicada para el tra-
tamiento de estenosis esofagicas benignas refractarias:
— estenosis esofagicas refractarias (pépticas, anastomaticas o causticas)

en las que fallo la terapia estandar con dilatacion repetida».

NOTA: El uso de la prétesis BD no se ha investigado clinicamente en pacien-
tes con estenosis post-radioterapia.

Las contraindicaciones que se especifican en el mismo documento son:
«No utilice la protesis BD en pacientes contraindicados en alguno de los pro-
cedimientos que se realicen junto con la implantacion de la proétesis. Otras contra-

indicaciones incluyen:

» Estenosis malignas.
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+ Estenosis que no se puede dilatar para asegurar el paso a través de la este-
nosis con el alambre guia o con el sistema de implantacion (con un diame-
tro de 9,4 mm) incluso después de una ligera dilatacion.

» Estenosis en la parte superior del esofago que requiere la posicion de la
protesis a 2 cm del musculo cricofaringeo.

» Pacientes con estenosis benigna debido a una laringectomia realizada
previamente.

» Compresion traqueal severa que podria empeorar con la colocacion de una
protesis esofagica.

» Coagulopatia no corregible.

* Mucosa esofagica necrotica.

Grado de implantacion y coste de la tecnologia

La empresa BIOMED SA ha proporcionado los datos de stent esofagicos bio-
degradables implantados en Espaiia en los ultimos afios, indicando que entre el afio
2010 y el primer cuatrimestre del afio 2016 (ambos inclusive) se implantaron un
total de 395 endoprotesis en Espaiia.

En relacion al coste de la tecnologia, la Mutualidad de Funcionarios Civiles
del Estado y la Mutualidad General Judicial abonan 1.255 € por la «Colocacion de
protesis de tubo digestivo» (Codigo CIE-9 42.81), seglin sus tarifas oficiales publi-
cadas en 2013 y 2014 (14,15).

El Decreto 56/2014, de 30 de abril, por el que se establecen las tarifas de los
servicios sanitarios prestados en los centros dependientes del Servicio Gallego de
Salud y en las fundaciones publicas sanitarias, establecié un precio de 1.261,06 €
para la intervencion «Colocacion de protesis de tubo digestivo» en el afio 2014 (16).

La red europea de evaluacion de tecnologias sanitarias (EUnetHTA) realizo

una encuesta entre sus miembros en junio de 2014 sobre la situacion de esta tec-
nologia en cuanto a su financiacion (2). Las respuestas se resumen a continuacion:
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Pais Agencia Financiacion Otra informacion relevante

Alemania IQWIG Si La financiacién se asocia a GRD (Grupo
Relacionado de Diagnoéstico)

Francia HAS No Financiacion Unicamente sometido a
condiciones de investigacion clinica

Hungria Instituto Nacional de No La compafiia no ha presentado solicitud
Farmacia y Nutricién de comercializacion
Italia Regién Veneto Si La financiacién se decide de forma

individualizada para cada solicitud

Malta Ministerio de Energia ~ No
y Sanidad
Republica Ministerio de Si La financiacién se decide de forma
Checa Sanidad individualizada para cada solicitud
Turquia Ministerio de Si Financiacion maxima de 1.500 liras
Sanidad turcas por paciente (aproximadamente

500 €)

Efectividad de la tecnologia

La busqueda bibliografica ha permitido identificar inicamente un ensayo cli-
nico aleatorio que estudia la eficacia del SEB frente a dilatacion esofagica (18).
Se identificaron ademas 2 estudios de cohortes que comparan los resultados del
SEB frente a SEMC y/o SEP (11,19). Se ha realizado una evaluacion de la calidad
de la evidencia siguiendo la metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) (20). Los principales resultados se resu-
men en la Tabla A.

El ensayo publicado en diciembre de 2014 comparaba 9 pacientes tratados con
SEB y 6 tratados con dilatacion (18). Los criterios de inclusion fueron menos exi-
gentes que la definicion estandar de EEBROR. En este ensayo participaron pacien-
tes que habian recibido sélo una dilatacion esofagica lo cual no puede considerarse
ni estenosis refractaria ni recurrente.

Este ensayo ha sido calificado como de baja calidad en la evaluacion GRADE
(Tabla A). Los motivos han sido: imprecision (bajo tamafio muestral), ausencia de
suficientes garantias de comparabilidad entre los grupos, ausencia de enmascara-
miento y ausencia de una descripcion clara de los criterios de inclusion y exclu-
sion (mas informacion en el informe realizado por la AETS del Instituto de Salud
Carlos III para EUnetHTA (2)).
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Uno de los estudios de cohortes fue publicado por Canena et al en 2012. Es
un estudio de cohortes multicéntrico prospectivo que compara tres cohortes de
10 pacientes cada una, tratadas con SEP, SEMC o SEB (11). El estudio ha sido cali-
ficado como de baja calidad en la evaluacion GRADE. Las tres cohortes no fue-
ron simultaneas sino consecutivas, de tal forma que recibieron distinto tratamiento
segun este estuvo disponible en los hospitales de estudio.

El segundo estudio fue publicado por Van Boeckel ef al/ en 2011 y es un estu-
dio de cohortes unicéntrico que compara dos cohortes, una de 20 pacientes trata-
dos con SEP y otra de 18 pacientes tratados con SEB (19). El estudio ha sido cali-
ficado como de baja calidad en la evaluacion GRADE. Las cohortes de este estudio
también fueron consecutivas.

El Gnico indicador que result6 significativo entre todos los evaluados y para
todos los estudios seleccionados fue la disfagia evaluada después de la intervencion
en el ensayo aleatorio. Sin embargo, no se analiza el descenso en disfagia, indica-
dor que seria mas util. Para valorar la disfagia se utilizo la escala de Mellow (21),
que utiliza la siguiente puntuacion:

0 - No disfagia

1 - Disfagia a s6lidos normales

2 - Disfagia a solidos blandos

3 - Disfagia a liquidos

4 - Disfagia completa (incluso a saliva).

En el ensayo la disfagia previa a la intervencion era similar entre los grupos.
Tras la intervencion la disfagia result6 ser mayor en el grupo sometido a SEB que
en el grupo sometido a dilatacion, tanto en el resultado medido a los 3-6 meses de
la intervencion (1,17 vs 0 (p=0,004)), como a los 3-12 meses de la intervencion
(1,21 vs 0 (p=0,016)) (18).

En el estudio de cohortes de Canena et al. (11) el riesgo de recurrencia de dis-
fagia resultd un 34% mayor en los pacientes tratados con SEP que con SEB, pero
la diferencia no fue significativa (IC 95%: 0,5-3,58). En el mismo estudio cuando
se compar6 SEB con SEMC, el mayor riesgo de recurrencia de disfagia se observo
en la cohorte tratada con SEB, sin ser significativa esta diferencia (HR: 1,15; IC
95%: 0,39-3,41).
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La diferencia en cuanto al porcentaje de pacientes libres de disfagia tras segui-
miento tampoco fue significativa en ninguno de los estudios que midieron este resul-
tado, asi como la diferencia en el nimero de dilataciones después de la interven-
cion. La media de dilataciones por paciente después de la intervencion fue mayor
en el grupo sometido a SEB que a dilatacion, pero la diferencia no fue significativa.

Seguridad de la tecnologia

La busqueda bibliografica sobre seguridad ha permitido identificar dos estu-
dios adicionales a los descritos anteriormente. Por tanto, el total de estudios selec-
cionados para la evaluacion de seguridad es cinco. Los dos estudios de seguridad
adicionales (22,23) son series de casos que cumplen los siguientes criterios:

* Al menos 6 semanas de seguimiento.
* Al menos 10 pacientes.
* Seexcluyen las series de casos retrospectivas con reclutamiento no consecutivo.

* Se excluyen las comunicaciones a congresos.

Los cinco estudios suman un total de 86 pacientes tratados con SEB. En la
Tabla B se exponen los eventos adversos observados en los cinco estudios. El total
de eventos adversos s6lo pudo calcularse para dos estudios y oscil6 entre el 33,3%
y el 50%. No se observo ningtn caso de mortalidad asociada a la intervencion.

Por otra parte, el informe del marcado CE del dispositivo SX-ELLA menciona
la posibilidad de ocurrencia de las siguientes complicaciones (12):

«Las complicaciones que pueden asociarse con la implantacion de la protesis
incluyen, pero no se limitan a: colocacion incorrecta de la protesis, migracion
de la protesis, longitud inadecuada de la protesis, sangrado/ hemorragia, fie-
bre, infeccion, perforacion de la pared esoféagica, fistula traqueo o broncoe-
sofagica, fistula aortoesofagica, laceracion de la pared esofagica, compresion
de las vias respiratorias, ulceracion y erosion de la pared esofagica, hiperpla-
sia de la mucosa, y formacion de estenosis (crecimiento tisular interno/ cre-
cimiento excesivo), dolor toracico retroesternal, nduseas, vomitos, obstruc-
cion por bolo alimenticio, reaccion alérgica a los materiales de la protesisy.
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Tabla B. Eventos adversos en pacientes tratados con SEB, n (%)

2o e e 58 N e
P - c - - ~— -
Estudio v ga S Q- 1= B
[a ) = o = > ox Q = - =
=] 09 oS co Io
« « « « «
Disefio ECA Cohortes  Cohortes  Serie de Serie de
casos casos
Numero de pacientes 9 10 18 21 28
Fiebre, nduseas y vomitos - - - - 1 (3,6)
Disfagia severa 2(22,2) - - - -
Dolor severo 2(22,2) 1(10) 2(11.1) 1(4.8) 4(14.3)
Eventos Hemorragia - 1(10) 2(11.1) - 2(7.1)
TR Neumonia por aspiracién - - - - 1 (3.6)
graves, n
(%) Pancreatitis aguda 1(11,1)
Perforacion - - 1(5.6) - -
Voémitos - - - 2(7.1)
Total N/D 2 (20) 4(22.2) 1(4.8) N/D
Boca seca 1(11,1) - - - -
Candidiasis esofagica 1(11,1) - - - -
Disfagia moderada 5 (55,5) - - - -
Diverticulosis 1(11,1) - - - -
Dolor moderado 5 (55,5) - - 2 (9.5) 2(7.1)
Estrefiimiento 1(11,1) - - - -
Hiperglicemia 1(11,1) - - - -
Hiperplasia mucosa 3 (30) 2(11.1) 1(4.8) -
Eventos Hipo 1(11,1) - - - -
adversos
menores, Insomnio 1 ('1 1 ,1) = = = =
0,
n (%) Migracion del stent 2 (20) 4(22.2) 2(9.5) 3(10.7)
Nauseas, vémitos 1(11,1) - 2(11.1) - 1 (3.6)
Obstruccién de bolo - - 2(11.1) - -
alimenticio
Sangrado 3(33,3) - - 1(4.8) -
Sensacién de mal gusto 1(11,1) - - - -
Sintomas de reflujo 1(11,1) - 1 (5.6) - 1(3.6)
Tos 1(11,1) - - - -
Total 5 (50) N/D 6 (28.6) N/D
TOTAL 5 (50) N/D 7 (33,3) N/D

N/D: No disponible
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Justificacion y objetivo del estudio
de monitorizacion

La revision sistematica realizada no ha identificado evidencias cientificas
de alta calidad sobre la seguridad y efectividad de la tecnologia. La existencia de
incertidumbres sobre la efectividad de la tecnologia ha aconsejado que la técnica se
introdujera en la Cartera Comtin de Servicios del Sistema Nacional de Salud con-
dicionada a la necesidad de realizar un estudio de monitorizacién que permitiera
ratificar su inclusion, modificar sus condiciones de uso o proceder a su exclusion.

Por lo anterior, resulta pertinente realizar un estudio de monitorizacion con
el siguiente objetivo general: «Evaluar los resultados de la utilizacion de los
Stent Esofagicos Biodegradables para el tratamiento de la Estenosis Esofagica
Benigna en el Sistema Nacional de Salud» de acuerdo a lo establecido en la Orden
del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad SS1/1356/2015, de 2 de
julio, por la que se modifican los anexos II, III y VI del Real Decreto 1030/2006,
de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del
Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion, y se regulan
los estudios de monitorizacion de técnicas, tecnologias y procedimientos.

La poblacion a estudio corresponde a pacientes con estenosis esofagica benigna
refractaria o recurrente que reciben un tratamiento con stent esofagico biodegrada-
ble en el marco de condiciones y contexto de indicacion y utilizacion definidos en
este protocolo de monitorizacion.

Los resultados a monitorizar en relacion con la seguridad son la ocurrencia
de eventos adversos, la existencia de fallos o complicaciones en la implantacion,
la ocurrencia de re-intervenciones no esperadas y la mortalidad relacionada con
la intervencion.

Los resultados a monitorizar en relacion con la efectividad son el grado de
disfagia comparando antes y después de la intervencion, el tiempo libre de disfa-
gia tras la intervencion, el numero de pacientes libres de disfagia durante el segui-
miento y la reduccion en el nimero de dilataciones realizadas comparando antes y
después de la intervencion.
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Condiciones de utilizacion
de la tecnologia

Requerimientos de los centros y de personal

Los centros participantes estaran inscritos en el Registro general de centros,
servicios y establecimientos sanitarios y contaran inexcusablemente con la autori-
zacion sanitaria de la correspondiente comunidad autonoma de acuerdo con lo pre-
visto en el Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre, por el que se establecen las
bases generales sobre autorizacion de centros, servicios y establecimientos sanita-
rios, con al menos la siguiente oferta asistencial:

+ Cirugia general y digestivo.
* Aparato digestivo.

* Radiodiagndstico.

* Anestesia y reanimacion.

¢ Medicina intensiva.

El centro sanitario en el que se realice la implantacion debe estar preparado
para la realizacion de radioscopia y endoscopia de forma simultanea (17). El cen-
tro debe cumplir todos los requisitos de los centros con actividad radioldgica, de
acuerdo con lo regulado en el Real Decreto 1976/1999, de 23 de diciembre, por
el que se establecen los criterios de calidad en Radiodiagnostico, el Real Decreto
1085/2009, de 3 de julio, por el que se aprueba el Reglamento sobre instalacion y
utilizacion de aparatos de rayos X con fines de diagnostico médico, y demas nor-
mativa vigente.

Los centros participantes deben acreditar experiencia en la insercion endosco-

pica de protesis esofagicas (al menos una media de 5 protesis anuales en los ulti-
mos 3 aflos).
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Instrucciones de uso de la tecnologia

La implantacion de SX-ELLA debe realizarse bajo control radioscopico y
endoscopico. Se recomienda la realizacion de una dilatacion previa (10-17 mm)
antes de la implantacion de la endoproétesis.

El dispositivo SX-ELLA se compone de dos elementos: la endoprotesis y el
sistema de implantacion. El filamento de polidioxanona tiene memoria de forma,
por lo que la endoprotesis estéril empaquetada en el cartucho se entrega por sepa-
rado del sistema de implantacion. La endoprotesis ha de cargarse manualmente
en el sistema de implantacion justo antes del procedimiento de implantacion (12).

La endoproétesis debe introducirse utilizando la guia metalica ultrarrigida de
punta flexible. Una vez realizada la carga de una endoprotesis en el sistema de
implantacion este no debe volver a utilizarse por riesgo de pérdida de fuerza de
expansion.

Cada uno de los extremos de la endoprotesis debera colocarse fuera de la este-
nosis, es decir, en tejido sano. Debe tenerse cuidado si se va a cambiar la posicion
de la endoprotesis después de 5 dias de la fecha de implantacion, puesto que parte
de la misma podria estar incorporada a la mucosa esofagica en ese momento. La
evaluacion endoscopica de la endoproétesis y del estado de los tejidos es necesaria
antes de cualquier intento de tratar la migracion de la endoprotesis.

Una vez implantado un dispositivo SX-ELLA el paciente debe seguir una dieta
semisolida con ingesta de gran cantidad de liquidos. Es necesario tener en cuenta
que el valor del pH influye sobre la degradacion de la endoprotesis. Un pH bajo la
acelera y un pH alto la ralentiza.

El dispositivo SX-ELLA no puede utilizarse para dilatar estenosis anastomo-
ticas localizadas en la region proximal del es6fago, desde la region superior del
esfinter esofagico hasta la bifurcacion de la traquea, debido al gran riesgo de for-
macion de fistula es6fago-respiratoria y necrosis de decubito.

En las instrucciones de uso del dispositivo SX-ELLA se refieren los siguien-
tes procedimientos para el manejo de complicaciones:
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1. Mala colocacion de la protesis

La protesis se puede reposicionar utilizando una herramienta endoscopica apro-
piada sin bordes afilados. Sujete el extremo proximal o distal de la protesis (segin
la direccion del movimiento deseado) y empuje o tire de la protesis hacia la posi-
cion optima. Si el reposicionamiento de la protesis no es posible o no es adecuado,
la colocacion de otra protesis puede resolver la complicacion, de forma similar a
las fistulas esofagorrespiratorias. ADVERTENCIA: Si no se realizan ajustes en la
protesis inmediatamente después de la implantacion, la manipulacion puede oca-
sionar lesiones a la pared esofagica. Antes de intentar corregir la posicion de la
protesis, siempre evalte el estado de la protesis (etapa de degradacion) y del tejido
(crecimiento excesivo/crecimiento interno).

2. Migracion de la protesis

La extraccion de la protesis migrada al estomago debe manejarse individual-
mente con respecto al estado del paciente (migracion sintomatica/ asintomatica de
la proétesis), el diametro y la ubicacion de la estenosis esofagica, el estado de la
protesis (etapa de degradacion). En funcion de las necesidades clinicas (disfagia),
es posible implantar una nueva protesis.

3. Longitud insuficiente de la protesis

Extraccion de la protesis original e implantacion de una nueva protesis con
la longitud adecuada, dentro del mismo procedimiento. Usando una herramienta
endoscopica apropiada sin bordes afilados, sujete firmemente el extremo proximal
de la protesis y extraigalo. ADVERTENCIA: Una protesis accidentalmente libe-
rada durante el procedimiento de extraccion, puede producir una obstruccion ins-
tantanea de las vias respiratorias. Recolocacion de protesis, procedimiento simi-
lar al definido en el manejo de la fistula es6fagorrespiratoria, si la insuficiencia de
longitud se encuentra posteriormente durante el seguimiento.

4. Dilatacion incompleta de la protesis

Si la protesis no se expande adecuadamente dentro de 48 horas, se puede rea-
lizar la dilatacion con balon hasta su diametro corporal nominal.
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5) Sangrado/ Hemorragia

Los procedimientos antes y durante la colocacion de la protesis (por ejemplo,
el sistema de implantacion que pasa por una estenosis) pueden causar sangrado,
que generalmente es leve y autolimitado. La hemorragia clinicamente significativa
se trata con un dispositivo hemostatico endoscopico comin. Hemorragia debido a
una lesion de vasos sanguineos grandes o la formacion de una fistula aortoesofa-
gica: ver a continuacion.

6) Perforacion, laceracion de la pared esofdigica

Los procedimientos antes y durante la colocacion de la proétesis (por ejemplo,
dilatacion excesiva) pueden provocar una ruptura en la pared esofagica. Las lace-
raciones pequefias generalmente se curan espontaneamente. La perforacion debe
ser manejada mediante la implantacion de una protesis completamente recubierta,
utilizando clips endoscopicos especiales, o quirurgicamente.

7) Fistula esofagorrespiratoria

Este problema puede manejarse mediante la colocacion de otra protesis, es
decir, la implantacion de una nueva protesis, totalmente recubierta, que cubra la
fistula y se extiende hasta el lumen de la prétesis original, y luego mediante méto-
dos terapéuticos adecuados.

8) Fistula aortoesofagica

Se debe realizar cirugia emergente o la implantacion de un stentgraft en la
aorta por medio de un radidlogo intervencionista. Procedimientos similares tam-
bién se aplican en caso de lesion de otros vasos sanguineos grandes.

9) Formacion de estenosis debido a hiperplasia de la mucosa

La hiperplasia de la mucosa afecta la malla del cuerpo de la protesis o las areas
a lo largo de los extremos proximal o distal de la protesis (extremos). En caso de
hiperplasia que causa disfagia significativa, dilatacion (con bougie o balon), se pue-
den realizar técnicas de recanalizacion (coagulacion con argdn-plasma). En casos
excepcionales, se puede insertar otra protesis totalmente recubierta.
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10) Reflujo gastroesofagico/ Aspiracion

Se recomienda la administracion de inhibidores de la bomba de protones para
todos los pacientes que desarrollan reflujo y en pacientes con prétesis implantada
a lo largo de la union esofagogastrica. El pH mas alto influye positivamente en la
duracion/ funcionalidad de la prétesis biodegradable.

El riesgo de aspiracion puede reducirse mediante régimen alimenticio (no se
recueste justo después de comer).

11) Dolor retroesternal persistente y/o sensacion de cuerpo extrario
El dolor causado por la expansion de la prétesis, puede requerir tratamiento
farmacologico. En casos raros, se debe realizar una administracion a largo plazo de

analgésico-anodina. El dolor también puede ser causado por la formacion de fistu-
las o abscesos. Estas complicaciones deben ser excluidas.

12) Disfagia recurrente
Con respecto a los resultados obtenidos, hallazgos locales en el esofago, y la

condicion del paciente, se eligen diferentes estrategias de tratamiento para la disfa-
gia recurrente (dilatacion, colocacion repetida de prétesis, tratamiento quirdirgico).

13) Obstruccion de la protesis por alimentos, potencialmente en combinacion
con fragmentos de la protesis

Puede suceder cuando el paciente no sigue el régimen de la dieta. La obstruc-
cion se puede liberar con una herramienta endoscopica apropiada.
14) Reaccion alérgica (reaccion alérgica a los materiales de la protesis)

El tratamiento estandar es el uso de medicamentos antialérgicos y la extrac-
cion de la protesis, si aplica.
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Metodologia del estudio
de monitorizacion

Procedimiento de registro, envio y recepcion
de los datos

Cada vez que uno de los centros sanitarios adscritos al estudio indique la
implantacién de un nuevo stent esofagico biodegradable (SEB) se generara un
nuevo caso que tendra que ser registrado por el centro sanitario en el Sistema de
Informacién de Estudios de Monitorizacion (SIEM). Todo paciente que cumpla los
criterios de inclusién y no cumpla ninguno de los criterios de exclusion serd can-
didato a recibir un SEB.

Los centros tendran que remitir los datos a la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos III (AETS-ISCIII) para su
validacion, tratamiento y analisis a través del SIEM.

En caso de que el paciente proceda de otro centro distinto al que va a realizar
la técnica, el envio de los datos se hara por el centro donde se ha aplicado la téc-
nica, independientemente de donde se generen los datos previos.

Todos los pacientes deberan firmar un consentimiento informado previo a la
intervencion en el que se especificara que la técnica estd sometida a un estudio de
monitorizacion y que la utilizacion de los datos que se recojan se hara siempre con
arreglo a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal. En el consentimiento informado debera informarse asimismo
de que los datos recogidos se utilizaran unica y exclusivamente para este estudio y
de que se trataran de forma an6nima.

Criterios de inclusion y exclusion de pacientes
CRITERIOS DE INCLUSION (deben cumplirse todos):

* Mayores de 18 afios.
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+ Estenosis esofagica benigna.
» Presencia de un grado de disfagia segun la escala de Mellow de 2 o superior.

* Fracaso de la terapia habitual. Para cumplir este criterio el paciente debe
haber recibido al menos tres intervenciones para el tratamiento de la este-
nosis esofagica (dilataciones y/o endoproétesis) en el ultimo afio sin haberse
logrado una respuesta satisfactoria. Se entiende por respuesta satisfactoria
el hecho de que la disfagia previa a la intervencion disminuya al menos
en dos puntos segun la escala de Mellow y se mantenga al menos 4 sema-
nas tras la intervencion.

CRITERIOS DE EXCLUSION (la presencia de cualquiera de ellos excluye
el caso):

+ Estenosis que no se puede dilatar para asegurar el paso a través de la este-
nosis con el alambre guia o con el sistema de implantacion (con un diame-
tro de 9,4 mm) incluso después de una ligera dilatacion.

» Estenosis en la parte superior del esofago que requiere la posicion de la
protesis a 2 cm del musculo cricofaringeo.

» Estenosis debida a la presencia de un tumor maligno que produce un estre-
chamiento del es6fago.

+ Estenosis debida a laringectomia previa.

» Compresion traqueal severa que podria empeorar con la colocacion de una
protesis esofagica.

» Coagulopatia no corregible.
* Mucosa esofagica necroética.

» El paciente o su tutor, en su caso, no firma el consentimiento informado.

Tamano muestral

Se ha realizado el célculo del tamafio muestral considerando uno de los indi-
cadores principales, el «Grado de disfagia», que se describe previamente en este
documento. Se ha realizado considerando un analisis mediante comparacion de
medias de datos emparejados entre el grado de disfagia medio por paciente antes
y después de la intervencion mediante una prueba t de Student.
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Las asunciones para el célculo del tamafio muestral han sido las siguientes:

* Se asume que el grado de disfagia puede disminuir a los 3 meses entre
1 y 1,5 puntos; a los 6 meses entre 0,75 y 1 puntos y a los 12 meses entre
0,5y 0,75 puntos con respecto al grado de disfagia previo a la intervencion.

* Se asume una distribucion normal en las medias del grado de disfagia.

* Se asume una desviacion estandar de 1,5 en las dos poblaciones, es decir,
antes y después de la intervencion.

* Se asume una correlacion entre las medias de las dos poblaciones que dis-
minuye en los seguimientos. Se asume una correlacion de 0,5 en el primer
seguimiento a los 3 meses, de 0,3 a los 6 meses y de 0,2 a los 12 meses.

* Se asume un 80% de potencia y un 95% de confianza.

* Se asume una tasa de adherencia (pacientes con seguimientos completos)
entre el 60 y el 75%.

Con estas asunciones se obtienen distintos resultados segun el rango de valo-
res asumido (calculos realizados con el programa Epidat 3.1).

En el escenario mas favorable con un reclutamiento inicial de 68 pacientes
seria suficiente para detectar una diferencia de medias de 0,75 a los 12 meses con
un 80% de potencia y un 75% de adherencia. Esto supone disponer de datos com-
pletos de 51 pacientes, es decir con todos los seguimientos.

Sin embargo, en el escenario menos favorable de los contemplados se reque-
riria un reclutamiento inicial de 190 pacientes para detectar una diferencia de
medias de 0,5 a los 12 meses con un 80% de potencia y un 60% de adherencia.
Esto supone disponer de datos completos de 114 pacientes.

El promedio de estos dos escenarios seria la necesidad de un reclutamiento
inicial de 129 pacientes para lograr datos completos de 83 pacientes.

Periodo de duracion del estudio

Teniendo en cuenta las estimaciones de tamafo muestral realizadas y los datos
de implantacion en Espafia que se exponen anteriormente en este documento (Seccion
«Grado de implantacion y coste de la tecnologia») que indican una implantacion pro-
medio de unas 50 endoprotesis al afio en Espafa, se necesitarian dos afios y medio
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de reclutamiento para conseguir la inclusion inicial de 129 pacientes que permi-
tiera obtener finalmente datos de un ntimero suficiente de pacientes (83 pacientes)
como para estimar el efecto buscado.

Por otra parte, en el estudio se plantea la realizacion de seguimientos a los 3,
6y 12 meses tras la intervencion. Teniendo en cuenta lo anterior para obtener esti-
maciones clinica y estadisticamente significativas se necesitaria, en dependencia
de los resultados que se obtengan, un periodo de reclutamiento de 30 meses para
conseguir datos con seguimiento completo de 83 pacientes. A esta duracion habria
que sumar los 12 meses de seguimiento.

Las consideraciones previas nos llevan a proponer una duracion inicial del
estudio de 42 meses, incluyendo 30 meses de reclutamiento y 12 meses de segui-
miento, para conseguir una muestra inicial de 129 pacientes.

Seguimientos y variables

Cada vez que se programe la implantacion de un SEB se iniciara el registro de
un nuevo caso. Un mismo paciente puede tener varios registros si ha sido sometido
a varias intervenciones endoscopicas de implantacion o de intento de implantacion
de un SEB. A continuacion se especifica la informacion que deberd registrarse para
cada caso. Inicialmente se registraran las caracteristicas basicas del paciente, la
presencia de los criterios de inclusion y exclusion e informacion descriptiva de la
intervencion realizada, y posteriormente se realizaran seguimientos con una perio-
dicidad de 3, 6 y 12 meses tras la intervencion.

Fase de inclusion:

* Codigo de identificacion del paciente (codigo generado automaticamente
por la aplicacion informatica, no es necesario cumplimentarlo)

* Edad. Fecha de nacimiento (Mayores de 18 afios)
* Sexo.
* Consentimiento informado firmado (Si/No)

* Causa de la estenosis Variable obligatoria (VO):

— Péptica
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Caustica

Anastomética

Eosinofilica

Inducida por medicamentos

Radioinducida

Inducida por la realizacion de una endoscopia
Anillo de Schatzki

Membrana esofagica congénita

Otra causa (especificar)

Cédigo diagnéstico CIE-10:

K20 Esofagitis. Incluye:

- K20.0 Esofagitis eosinofilica
- K20.8 Otros tipos de esofagitis
- K20.9 Esofagitis, no especificada

K21 Enfermedad por reflujo gastroesofagico

K22.2 Obstruccion de eséfago

K22.4 Disquinesia de es6fago

K22.8 Otras enfermedades especificadas de esofago

K22.9 Enfermedades de esdfago, no especificadas

Intervenciones para el tratamiento de la estenosis esofagica realizadas
en los 12 meses anteriores a la implantacion del SEB (no se incluye la
dilatacion esofagica que se realice en el mismo acto operatorio inmedia-
tamente antes de la implantacion) (VO):

Dilatacion con balén. Numero de intervenciones
Dilatacion con varillas Savary. Numero de intervenciones

Stent esofagico biodegradable. Niimero de intervenciones
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— Stent esofagico metalico. Nimero de intervenciones

— Stent esofagico de plastico. Numero de intervenciones

— Inyeccion de corticoides. Numero de intervenciones

— Otra intervencion (especificar). Numero de intervenciones
— No ha habido intervenciones

— Las intervenciones previas ya fueron descritas en un registro anterior
para este mismo paciente en esta base de datos

* Grado de disfagia segun la escala de Mellow (VO):

— 0 -No disfagia

— 1 - Disfagia a s6lidos normales
— 2 - Disfagia a s6lidos blandos
— 3 - Disfagia a liquidos

— 4 - Disfagia completa (incluso a saliva)

Fase de intervencion:

* Fecha de la intervencion (dd/mm/aaaa) (VO)

* Implantacién ambulatoria o con ingreso hospitalario
* Fecha de ingreso hospitalario (dd/mm/aaaa)

* Fecha de alta hospitalaria (dd/mm/aaaa)

* Localizacion de la estenosis: medida por la distancia (en mm) entre la
arcada dentaria y la parte superior de la estenosis

* Longitud de la estenosis (en mm).

* Nombre del dispositivo (VO)

— SX-ELLA Stent Esophageal Degradable™

— Otro (especificar)

* Longitud de la endoprotesis relajada:
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— 60 mm
— 80 mm
— 90 mm
— 115 mm
— 135mm

— Otra (especificar)
Descripcion de la implantacion:

— Implantacion exitosa de la endoproétesis en primera intencion

— Implantacion exitosa después de utilizar varias endoprotesis por haberse
inutilizado alguna durante la implantacion (especificar el ntimero)

— Implantacion fallida

— Otros problemas técnicos durante la implantacion (especificar)
Codigo procedimiento CIE-10:

— ODH54DZ: Insercion en eséfago de dispositivo intraluminal, abordaje
endoscopico(-a) percutaneo(-a)

Complicaciones o eventos adversos peri-operatorios (ocurridos durante
la intervencion o durante el ingreso hospitalario relacionado con la inter-
vencion) (VO):

— No hubo complicaciones o eventos adversos

— Fallecimiento. Especificar la causa del fallecimiento: (perforacion en
el tubo digestivo, hemorragia digestiva, neumonia por aspiracion, pan-
creatitis aguda, otra)

— Perforacion en el tubo digestivo
— Hemorragia digestiva

— Dolor severo

— Neumonia por aspiracion

— Pancreatitis aguda
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— Nauseas y vOomitos severos
— Candidiasis esofagica
— Estreflimiento

— Hiperplasia mucosa

— Hipo severo

— Insomnio

— Migracion del stent

— Sensacion de mal gusto
— Sintomas de reflujo

— Tos severa

— Fiebre

— Otros eventos (especificar)

Primer seguimiento (3 meses):

* Codigo de identificacion del paciente (codigo generado automaticamente
por la aplicacion informatica, no es necesario cumplimentarlo)

* Fecha de seguimiento (dd/mm/aaaa) (VO).

e Pérdida de seguimiento del paciente:

— Fecha

— Causa:

- Fallecimiento. Especificar la causa del fallecimiento: (perforacion
en el tubo digestivo, hemorragia digestiva, neumonia por aspira-
cion, pancreatitis aguda, otra)

- Traslado
- No acude

- Otras causas (especificar)
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Grado de disfagia segun la escala de Mellow en el momento del segui-
miento (VO):

— 0 -No disfagia

— 1 - Disfagia a s6lidos normales

— 2 - Disfagia a so6lidos blandos

— 3 - Disfagia a liquidos

— 4 - Disfagia completa (incluso a saliva)

Complicaciones o eventos adversos post-intervencion (registrar aque-
llos ocurridos desde el alta post-intervencion) (VO):

— No hubo complicaciones o eventos adversos

— Fallecimiento. Especificar la causa del fallecimiento: (perforacion en
el tubo digestivo, hemorragia digestiva, neumonia por aspiracion, pan-
creatitis aguda, otra)

— Perforacion en el tubo digestivo
— Hemorragia digestiva

— Dolor severo

— Neumonia por aspiracion
— Pancreatitis aguda

— Nauseas y vomitos severos
— Candidiasis esofagica

— Estrefiimiento

— Hiperplasia mucosa

— Hipo severo

— Insomnio

— Migracion del stent

— Sensacion de mal gusto

— Sintomas de reflujo

— Tos severa
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— Fiebre

— Otros eventos (especificar)

* Intervenciones para el tratamiento de la estenosis esofagica realizadas
desde la implantacion de la endoprétesis:

— Dilatacion con balon. Numero de intervenciones

— Dilatacion con varillas Savary. Namero de intervenciones
— Stent esofagico biodegradable. Numero de intervenciones
— Stent esofadgico metalico. Numero de intervenciones

— Stent esofagico de plastico. Numero de intervenciones

— Inyeccion de corticoides. Numero de intervenciones

— Otra intervencion (especificar). Nimero de intervenciones

— No ha habido intervenciones

Segundo seguimiento (6 meses):

* Codigo de identificacion del paciente (codigo generado automaticamente
por la aplicacion informatica, no es necesario cumplimentarlo)

* Fecha de seguimiento (dd/mm/aaaa) (VO)

* Pérdida de seguimiento del paciente:

— Fecha

— Causa:

- Fallecimiento. Especificar la causa del fallecimiento: (perforacion
en el tubo digestivo, hemorragia digestiva, neumonia por aspira-
cion, pancreatitis aguda, otra)

- Traslado
- No acude

- Otras causas (especificar)
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Grado de disfagia segun la escala de Mellow en el momento del segui-
miento (VO):

— 0 -No disfagia

— 1 - Disfagia a s6lidos normales

— 2 - Disfagia a so6lidos blandos

— 3 - Disfagia a liquidos

— 4 - Disfagia completa (incluso a saliva).

Complicaciones o eventos adversos post-intervencion (registrar aque-
llos ocurridos desde el anterior seguimiento) (VO):

— No hubo complicaciones o eventos adversos

— Fallecimiento. Especificar la causa del fallecimiento: (perforacion en
el tubo digestivo, hemorragia digestiva, neumonia por aspiracion, pan-
creatitis aguda, otra)

— Perforacion en el tubo digestivo
— Hemorragia digestiva

— Dolor severo

— Neumonia por aspiracion
— Pancreatitis aguda

— Nauseas y vomitos severos
— Candidiasis esofagica

— Estrefiimiento

— Hiperplasia mucosa

— Hipo severo

— Insomnio

— Migracion del stent

— Sensacion de mal gusto

— Sintomas de reflujo

— Tos severa
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— Fiebre

— Otros eventos (especificar)

* Intervenciones para el tratamiento de la estenosis esofagica realizadas
desde el tltimo seguimiento:

— Dilatacion con balon. Numero de intervenciones

— Dilatacion con varillas Savary. Namero de intervenciones
— Stent esofagico biodegradable. Numero de intervenciones
— Stent esofadgico metalico. Numero de intervenciones

— Stent esofagico de plastico. Numero de intervenciones

— Inyeccion de corticoides. Numero de intervenciones

— Otra intervencion (especificar). Nimero de intervenciones

— No ha habido intervenciones

Tercer seguimiento (12 meses):

* Codigo de identificacion del paciente (codigo generado automaticamente
por la aplicacion informatica, no es necesario cumplimentarlo)

* Fecha de seguimiento (dd/mm/aaaa) (VO)

* Pérdida de seguimiento del paciente:

— Fecha

— Causa:

- Fallecimiento. Especificar la causa del fallecimiento: (perforacion
en el tubo digestivo, hemorragia digestiva, neumonia por aspira-
cion, pancreatitis aguda, otra)

- Traslado
- No acude

- Otras causas (especificar)
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Grado de disfagia segun la escala de Mellow en el momento del segui-
miento (VO):

— 0 -No disfagia

— 1 - Disfagia a s6lidos normales

— 2 - Disfagia a so6lidos blandos

— 3 - Disfagia a liquidos

— 4 - Disfagia completa (incluso a saliva)

Complicaciones o eventos adversos post-intervencion (registrar aque-
llos ocurridos desde el anterior seguimiento) (VO):

— No hubo complicaciones o eventos adversos

— Fallecimiento. Especificar la causa del fallecimiento: (perforacion en
el tubo digestivo, hemorragia digestiva, neumonia por aspiracion, pan-
creatitis aguda, otra)

— Perforacion en el tubo digestivo
— Hemorragia digestiva

— Dolor severo

— Neumonia por aspiracion
— Pancreatitis aguda

— Nauseas y vomitos severos
— Candidiasis esofagica

— Estrefiimiento

— Hiperplasia mucosa

— Hipo severo

— Insomnio

— Migracion del stent

— Sensacion de mal gusto

— Sintomas de reflujo

— Tos severa
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— Fiebre

— Otros eventos (especificar)

* Intervenciones para el tratamiento de la estenosis esofagica realizadas
desde el tltimo seguimiento:

— Dilatacion con balon. Numero de intervenciones

— Dilatacion con varillas Savary. Namero de intervenciones
— Stent esofagico biodegradable. Numero de intervenciones.
— Stent esofagico metalico. Numero de intervenciones.

— Stent esofagico de plastico. Numero de intervenciones.

— Inyeccion de corticoides. Numero de intervenciones

— Otra intervencion (especificar). Nimero de intervenciones

— No ha habido intervenciones.
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Apendice 1. Metodologia de
busqueda de informacion

Se ha realizado una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos:
Medline, Embase, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

Estrategia de busqueda para Medline via Pubmed

Base de datos: Pubmed. Sin restricciones. Fecha de la busqueda: 14 de enero de 2015

(«Absorbable implants»[Mesh] OR «bioprosthesis»[Mesh] OR ((bioabsorbable Resultados:
OR biodegradable) AND «Stents»[Mesh])) AND («Esophageal Stenosis»[Mesh] 63

OR «Esophageal achalasia»[Mesh] OR «esophageal spasm, diffuse»[Mesh] OR

((«Constriction, Pathologic»[Mesh] OR obstruction OR dyskinesia OR dysphagia

OR stricture OR stenosis) AND «Esophagus»[Mesh]))

Estrategia de busqueda para Embase

Database: Embase. Sin restricciones. Fecha de la busqueda: 14 de enero de 2015

((absorbable AND («<implants»/exp OR implants) OR «bioprosthesis»/exp OR Resultados:
bioprosthesis OR (bioabsorbable OR biodegradable AND («stents»/exp OR 136

stents)) AND (oesophageal AND («stenosis»/exp OR stenosis) OR oesophageal

AND («achalasia»/exp OR achalasia) OR oesophageal AND («spasm»/exp OR

spasm) AND diffuse OR («constriction»/exp OR constriction AND pathologic

OR «obstruction»/exp OR obstruction OR «dyskinesia»/exp OR dyskinesia OR
«dysphagia»/exp OR dysphagia OR stricture OR «stenosis»/exp OR stenosis AND
(<oesophagus»/exp OR oesophagus)))

Estrategia de busqueda para Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

Bases de datos: Cochrane, DARE, HTA, NHS-EED. Sin restricciones. Fecha de la busqueda:
14 de enero de 2015

(«Absorbable implants» OR «bioprosthesis» OR ((bioabsorbable OR biodegradable)  Resultados:
AND «Stents»)) AND («Esophageal Stenosis» OR Oesophageal Stenosis) OR 18
(<Esophageal achalasia» OR «Oesophageal achalasia») OR («<Esophageal spasm>»

OR «Oesophageal spasm») OR ((«Constriction OR obstruction OR dyskinesia OR

dysphagia OR stricture OR stenosis) AND («<Esophagus» OR «Oesophagus»))
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Apendice 4. Modelo de
consentimiento informado

Modelo de Hoja de Informacion al Paciente e informacion a incluir en el
Consentimiento Informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Estudio de monitorizacion sobre Stent Biodegradables para el tratamiento de
estenosis esofagicas benignas

RESPONSABLE CLIiNICO DEL ESTUDIO:
CENTRO:
TELEFONO DE CONTACTO:

INTRODUCCION

Nos dirigimos a Usted para informarle de que la técnica que se le va a rea-
lizar esta sometida a un estudio de monitorizacion, tal y como se establece en la
Orden SS1/1356/2015, de 2 de julio, en la que se regulan los estudios de monitori-
zacion de técnicas, tecnologias y procedimientos. El estudio ha sido aprobado por
el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales ¢ Igualdad (MSSSI) y por los Comités
Eticos de Investigacion Clinica correspondientes.

Esta técnica s6lo puede hacerse en el Sistema Nacional de Salud en el marco
de este estudio de monitorizacion.
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Lea esta hoja informativa con atencioén y nosotros le aclararemos las dudas
que le puedan surgir después de su lectura.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Este estudio es dirigido y realizado por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Instituto de Salud Carlos III, bajo la coordinacion del MSSSI y tras
ser el protocolo del estudio consensuado con profesionales espaifioles expertos en
el implante de protesis (stent) biodegradables para el tratamiento de estenosis eso-
fagicas benignas.

El objetivo del estudio es obtener un mayor conocimiento sobre este disposi-
tivo y por tanto, lograr un mejor manejo y eficacia del mismo.

En este estudio participan multiples hospitales, todos ellos previamente desig-
nados por el MSSSI a propuesta de las respectivas Comunidades Auténomas para
implantar el dispositivo bajo las condiciones exigidas de experiencia y calidad y
de acuerdo con el protocolo del estudio de monitorizacion. El propdsito es reco-
ger informacion relevante sobre todos y cada uno de los pacientes a los que se les
implanta el dispositivo.

Dicha informacion se refiere a las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad, a los aspectos técnicos del implante y a la evolucion clinica del paciente tras
el mismo. Para ello, se revisaran los datos obtenidos de las pruebas que habitual-
mente se utilizan para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes
con estenosis esofagica benigna que reciban este implante.

Es importante destacar que NO se trata de un ensayo clinico, sino que es un
estudio observacional no intervencionista, es decir, el hecho de participar en este
estudio no implicara recibir tratamientos ni pruebas adicionales a las que se recibi-
rian en caso de no realizarse el estudio. Por tanto, la participacion en el estudio no
implica ningln inconveniente o riesgo adicional para el paciente.

CONFIDENCIALIDAD

Los datos que se recojan para el estudio estaran identificados mediante un
codigo que garantiza la confidencialidad de la informacién cumpliendo todos los
requisitos de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos
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de Caracter Personal, y se utilizaran nica y exclusivamente para este estudio, de
forma absolutamente anonima y confidencial.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca per-
juicio alguno en su tratamiento.
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Consentimiento informado

Estudio de monitorizacion sobre Stent Biodegradables
para el tratamiento de estenosis esofagicas benignas

(nombre, apellidos y DNI del paciente)
[ He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
[ He podido hacer preguntas y aclarar todas mis dudas sobre el estudio.

L] He hablad0 COM: ....eiieieiiiiieicieieiec ettt
(nombre y apellidos del facultativo)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consen-
timiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en
la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del responsable clinico del estudio:

Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el responsable del
estudio y otra el paciente.
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