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Premedicacion con Simeticona para mejorar la visibilidad de la
mucosa en la esofagogastroduodenoscopia. Ensayo clinico de

no inferioridad, aleatorizado, cegado al endoscopista

Premedication with Simethicone to improve mucosal visibility during
esophagogastroduodenoscopy. An endoscopist blinded, randomized non-inferiority trial
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Resumen

Introduccion: La esofagogastroduodenoscopia (EGD) es el estandar diagndstico para la evaluacion de la mucosa del tubo
digestivo superior (TDS). Una limpieza apropiada de la mucosa es indispensable para la adecuada evaluacion y diagnds-
tico. Las estrategias para la limpieza de TDS incluyen: lavado y aspiracién con agua durante el procedimiento y premedi-
cacion con agentes antiespumantes y mucoliticos previo al procedimiento. Uno de los medicamentos mas utilizados en la
premedicacion es la simeticona a dosis de 100 mg en 100 ml de agua. Objetivo: Determinar si la premedicacion con 100 mg
de simeticona en 50 ml de agua no es inferior que la premedicacion con 100 mg de simeticona en 100 ml/ de agua para
mejorar la visibilidad de la mucosa en la EGD. Material y métodos: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado controlado,
cegado al endoscopista usando dos grupos de premedicacion: grupo A con 100 mg de simeticona en 100 ml de agua y
grupo B con 100 mg de simeticona en 50 ml de agua administrados 20-30 minutos antes de la EGD. Se calculd una mues-
tra necesaria de 64 pacientes por grupo utilizando un nivel de significancia unilateral de 0.05, un poder estadistico del 80%
y un 10% de pérdidas de seguimiento para determinar con una certeza del 80% que el tratamiento experimental no seria
inferior al estandar si el limite inferior del IC 95% unilateral es superior a -0.93. Todas las EGD se realizaron con equipo
OLYMPUS GIF-190 por un endoscopista en entrenamiento quien fotodocumentd la mucosa explorada. Las fotografias alma-
cenadas fueron revisadas posteriormente por un endoscopista en entrenamiento cegado a la premedicacion quien califico
la visibilidad de la mucosa de la siguiente manera: puntaje total de visibilidad global de la mucosa (PTVM), puntaje de vi-
sibilidad de la mucosa gastrica (PYMG) y puntaje de visibilidad de la mucosa por drea segun la escala de Basford en seis
sitios distintos del tubo digestivo superior. Resultados: Inicialmente se incluyeron un total de 128 pacientes, cuatro pacien-
tes fueron eliminados por lo que 124 pacientes, 62 por grupo, fueron analizados. No se encontraron diferencias en cuanto
edad ni sexo entre los grupos. EI PTVM, PVMG y puntaje por drea, excepto cuerpo proximal, fue peor en el grupo B en
comparacion con el grupo A con una media de PTVM de 9.65 (DE + 3.17) vs 8.26 (DE + 2.03) (p=0.003) y PVMG de 6.71
(DE + 2.43) vs 5.76 (DE + 1.66) (p=0.006) respectivamente. La premedicacion del grupo B fue inferior para mejorar la visi-
bilidad de la mucosa global y gastrica (limite inferior IC 95% unilateral de -2.325 para PTVM y de -1.691 para PVMG). No
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se reportaron eventos adversos asociados a la premedicacion ni se encontraron diferencias en cuanto a tiempo del proce-
dimiento ni toma de biopsias entre los grupos. Conclusién: La premedicacion con 100 mg de simeticona en 50 ml de agua
fue inferior para mejorar la visibilidad de la mucosa en la EGD sin diferencias en eventos adversos, tiempo de procedimien-

to ni toma de biopsias.

Palabras claves: Premedicacion. Simeticona. Esofagogastrododenoscopia.

Introduccion

La esofagogastroduodenoscopia (EGD) es el estan-
dar diagndstico para la evaluacion de la mucosa del
tubo digestivo superior2. Una limpieza adecuada de
la mucosa a este nivel es indispensable para la ade-
cuada evaluacion y diagnostico®*. Las estrategias mas
frecuentemente utilizadas para la limpieza de tubo di-
gestivo superior incluyen: lavado con aspiracion con
agua durante el procedimiento y premedicacion con
agentes antiespumantes y mucoliticos previo al proce-
dimiento*6. Hasta el momento no se ha estandarizado
la forma de administrar la premedicacion, asi como
tampoco la manera de evaluarla*”8. En los estudios
reportados se utilizan diferentes tipos de medicamen-
tos, combinaciones y diluciones; asi como diferentes
escalas y puntajes para valorar su efectividad®*7°, Los
medicamentos mas frecuentemente utilizados son si-
meticona con o sin N-acetilcisteina (NAC)*7'°. La si-
meticona es un agente antiespumante que no se
absorbe a la circulacion sistémica, no tiene interaccio-
nes medicamentosas y tiene un adecuado perfil de
bioseguridad®®'". La dosis recomendada de simetico-
na es de 66.6 a 133.3 mg y la cantidad de liquido ha-
bitualmente administrada y tolerada es de 100 ml 20 a
30 minutos antes del estudio®'?'® El uso de simeticona
contra placebo ha demostrado superioridad para me-
jorar la visibilidad de la mucosa y al compararla com-
binada con NAC la mayoria de los estudios no han
demostrado diferencias significativas’ 3621014 E|
Consenso Asidtico para diagndstico de neoplasias en
EGD y la Sociedad Britanica de Gastroenterologia re-
comiendan utilizar premedicacion con simeticona sola
o combinada previo a la EGD y sugieren que se debe
reportar la visibilidad de la mucosa utilizando alguna
escala publicada'®'é. A pesar de la evidencia sobre la
utilidad y seguridad de la premedicacién, el uso de li-
quidos via oral previo a la EGD continda siendo una
preocupacion recurrente para los anestesiélogos que
administran la sedacioén para el procedimiento ya que
podria asociarse a riesgo de broncoaspiracion®7%".

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar si el uso
de 100 mg de simeticona en 50 ml de agua no es in-
ferior a la dosis recomendada de 100 mg en 100 ml

para mejorar la visibilidad global de la mucosa. Como
objetivos secundarios se compararon la visibilidad de
la mucosa gastrica, la visibilidad de la mucosa por
area, diferencias en tiempo del procedimiento y even-
tos adversos.

Material y métodos

Se realizd un ensayo clinico de no inferioridad, uni-
céntrico, prospectivo, aleatorizado, cegado al investi-
gador el cual incluy¢ a todos los pacientes hombres y
mujeres, > 18 afos que acudieron a EGD diagnéstica
en la Unidad de Endoscopia del Instituto Nacional de
Cancerologia de México (INCan) de septiembre del
2019 a febrero del 2020. Los criterios de exclusion
fueron: neoplasia del tubo digestivo superior, anatomia
alterada por cirugia previa, estenosis de tubo digestivo
alto, mujeres embarazadas o lactando, alergia conoci-
da a la simeticona, disfagia o intolerancia a la via oral
y contraindicacién para el procedimiento endoscopico
0 para la sedacion. Se eliminaron todos los pacientes
con endoscopia incompleta por cualquier causa. Se
entregé consentimiento informado del procedimiento
endoscopico especificando la premedicacion y riesgos
del procedimiento a todos los pacientes que se invité
a participar.

Seleccion de pacientes y premedicacion
con simeticona

Todos los pacientes candidatos para el estudio que
aceptaron participar fueron divididos mediante una lis-
ta de numeros aleatorios en dos grupos de premedi-
cacion. En el grupo A se les pidié que tomaran via oral
100 mg de simeticona en 100 ml de agua y en el grupo
B 100 mg de simeticona en 50 ml de agua. La preme-
dicacion se les dio a los pacientes 20-30 minutos antes
de realizar el estudio con supervisiéon del equipo de
enfermeria en el area de preparacion, posteriormente
se canalizaron con solucion intravenosa y se traslada-
ron a la sala de endoscopia. Se registraron la edad,
género e indicacion de la EGD de todos los pacientes
que aceptaron participar.



Realizacion de EGD

Después de recibir anestesia local en la hipofaringe
con lidocaina al 10% en spray, monitoreo continuo de
signos vitales, administracion de O, por mascarilla na-
sal y sedacién profunda con propofol + fentanilo por el
servicio de anestesiologia se introdujo un video endos-
copio de alta definicion GIF-190 con procesador Exera
[l (Olympus, Tokio, Japdn) hasta duodeno. Después de
aspirar el contenido liquido del tubo digestivo superior
se evalug la visibilidad de la mucosa en 6 sitios distin-
tos: 1) eso6fago distal, 2) fondo, 3) cuerpo proximal,
4) cuerpo distal, 5) antro y 6) duodeno y se fotodocu-
ment6 cada una de estas regiones. Los endoscopistas
pudieron lavar libremente con agua las areas que con-
sideraron con limpieza inadecuada con jeringas de
60 ml. Se grabaron el total de la duracion del estudio y
las fotografias tomadas durante el mismo.

De cada procedimiento se registro: la indicacion del
estudio, uso de dispositivos adicionales (como cap), los
diagndsticos endoscdpicos y la toma de biopsias.

Posterior a la realizacion del estudio todos los pa-
cientes se trasladaron al &rea de recuperaciéon para
vigilancia y valorar efectos adversos por un periodo de
2 a 4 horas bajo supervisién del equipo de enfermeria
y una vez recuperados de la sedacion se egresaron de
la unidad. El diagndstico endoscdpico se le entregd a
cada paciente de manera verbal al momento de su
egreso del servicio de endoscopia y se registré en el
expediente electrénico. En caso de haberse tomado
biopsias los resultados se entregaron por los servicios
responsables de los pacientes en un periodo de 7 dias
aproximadamente.

Todos los procedimientos se realizaron por endos-
copistas en entrenamiento bajo supervision de endos-
copistas expertos los cuales estaban cegados a la
dosis de simeticona administrada.

Todas las complicaciones presentadas durante o
después del procedimiento endoscépico (en la sala de
recuperacion) fueron registradas.

Evaluacion de la limpieza de la mucosa
digestiva superior

Después de la realizacion de los estudios endosco-
picos los videos e imagenes registradas fueron revisa-
dos por un médico endoscopista investigador cegado
a la premedicacion utilizada para calificar la visibilidad
de la mucosa. La escala utilizada fue la de Basford
et al’simethicone and N-acetylcysteine (NAC, la cual
no considera la cantidad de agua irrigada y evalta la

visibilidad de la mucosa con puntajes de 1 a 4 (ver fi-

gura 1). Los puntajes de visibilidad de la mucosa utili-

zados fueron los siguientes:

— Puntaje total de visibilidad de la mucosa (PTVM):
Puntaje obtenido de la suma de todas las areas exa-
minadas, el cual podia ser minimo de 6 puntos y
maximo de 24 puntos.

— Puntaje de visibilidad de la mucosa gdstrica (PVMG):
Puntaje obtenido de la suma de las areas gastricas
examinadas (fondo, cuerpo proximal, cuerpo distal y
antro), el cual podia ser de minimo de 4 puntos y
méximo 16 puntos, considerandose una limpieza
gastrica adecuada si era menor de 7 puntos.

- Puntaje de visibilidad de la mucosa de cada drea: Pun-
taje de visibilidad de la mucosa obtenido de cada area,
el cual podia ser de 1 punto y maximo 4 puntos.
Independientemente del puntaje reportado a menor

valor mejor limpieza de la mucosa.

Calculo de muestra y analisis estadistico

En base a los resultados de estudios previos simila-
res se considerd una desviacion estandar esperada de
2" para el célculo del margen de no inferioridad se
tomo como la diferencia de la simeticona contra place-
bo el limite inferior del IC 95% reportado en el me-
ta-andlisis de Li, et al®, que fue de -4.65 (M1) y se
establecié como limite de no inferioridad el 20% de
esta diferencia (M2), resultando una diferencia maxima
clinicamente aceptable entre ambos grupos de -0.93.
Se utilizd un nivel de significancia unilateral de 0.05,
un poder estadistico del 80% y se agregd un 10% de
pérdidas de seguimiento, obteniendo 64 pacientes por
grupo; esto permite determinar con una certeza del
80% que el tratamiento experimental no sera inferior al
estandar si el limite inferior del IC 95% unilateral es
superior a -0.93.

Las variables categorias fueron descritas en porcen-
tajes y proporciones y las variables continuas fueron
descritas en medias y desviaciones estandar. Se utilizd
la prueba de Chi? para comparar variables categéricas
y la prueba T de Student para muestras independien-
tes para comparar variables continuas. Se considerd
un valor de p <0.05 como estadisticamente significati-
vo y un intervalo de confianza del 95%. Se utilizd el
programa Minitab 2017 ® para el andlisis de datos.

Resultados

Se incluyeron y aleatorizaron un total de 128 pacien-
tes, 64 pacientes en cada grupo de premedicacion en
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1 punto: no hay moco adherente con

visibilidad clara de la mucosa

3 puntos: hay algo de moco/burbujas
que oscurecen parcialmente la

visibilidad de la mucosa (una lesion
mucosa pequefia pudiera perderse sin

lavar).

2 puntos. existe pequefia cantidad de
moco que no impide la visibilidad.

4 puntos. hay moco/burbujas
abundantes que oscurecen la visibilidad
de la mucosa (una lesion mucosa
pequefia pudiera facilmente perderse
sin lavar).

Figura 1. Escala de visibilidad de la mucosa.

Elvas L, Areia M, Brito D, et al. Premedication with simethicone and N-acetylcysteine in improving visibility during
upper endoscopy: A double-blind randomized trial. Endoscopy. 2017;49(2):139-145. doi:10.1055/s-0042-119034

un periodo de 6 meses. Se eliminaron cuatro pacien-
tes: dos en el grupo A (uno por suspension de la EGD
por depresion respiratoria secundario a la sedacion y
otro porque se caydé de forma accidental un cap en
duodeno que se extrajo endoscépicamente sin realizar
la fotodocumentacién de las &reas); y dos en el grupo
B (uno se suspendid el estudio por descontrol hiper-
tensivo y otro por presentar sangrado por gastropatia
portal hipertensiva severa durante el procedimiento
que se autolimité e impidio la evaluacién de la muco-
sa). Por lo tanto, se incluyeron en el analisis de datos
un total de 124 pacientes, 62 pacientes en el grupo A
y 62 pacientes en el grupo B (Figura 2). No se encon-
traron diferencias estadisticas entre los grupos en
cuando a edad y sexo tal como se muestra en la
tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

No. Pacientes: n

124 62 62
Edad (afios): media +DE  55.39 +16.72  56.98 +15.18 0.289
Sexo: n (%)
Mujeres: 89 (71.77%) 44 (70.97%) 47 (75.80%) 0.421
Hombres: 35 (28.22%) 18 (29.03%) 17 (27.42%)

La indicaciéon mas frecuente para realizar la EGD fue
dispepsia (n=30, 24.19%), seguida de estudio de ex-
tension (n=18, 14.52%), diagnostico/vigilancia de vari-
ces esofdgicas (n=14, 11.29%), vigilancia de algun
sindrome genético familiar (sindrome de poliposis ade-
nomatosa familiar, sindrome de Lynch o tamizaje por



Pacientes
incluidos: 128

Aleatorizados:
128 pacientes

Grupo A Grupo B
simeticona 100 mg simeticona 100 mg
mas 100 ml de agua: mas 50 ml de agua:
64 pacientes 64 pacientes

Se eliminaron 2 pacientes:
1.- Se suspendio estudio por
——  depresion respiratoria —
2.- Estudio incompleto por

retiro de cap

Se eliminaron 2 pacientes:
1.- Sangrado durante el
estudio
2.- Se suspendio estudio por
descontrol hipertensivo

'—— Se analizaron: 62 pacientes | '—{ Se analizaron: 62 pacientes

Figura 2. Diagrama de flujo de participantes.

familiar con cancer gastrico hereditario) (n=14, 11.29%),
enfermedad por reflujo gastroesofagico (n=10, 8.06%),
anemia en estudio (n=10, 8.06%), busqueda de sarco-
ma de Kaposi (n=9, 7.26%), vigilancia polipectomia
(n=8, 6.45%), busqueda de tumor primario (n=6,
4.83%), enfermedad acido-péptica (n=4, 3.23%) y dia-
rrea cronica (n=1, 0.81%).

La visibilidad de la mucosa global fue peor en el
grupo B que en el grupo A con una media de PTVM
de 9.65 (DE + 3.17) vs 8.26 (DE + 2.03) respectivamen-
te (con una diferencia de medias de -1.39, p=0.003).
Encontrando inferioridad en el grupo B cuando se com-
paré la limpieza global con el grupo A (limite inferior
del IC 95% unilateral de -2.335).

En cuanto a la visibilidad de la mucosa géstrica el
grupo B demostro peores resultados, obteniendo una
media de PVMG de 6.71 (DE + 2.43) comparado con
una media de PVMG de 5.76 (DE + 1.66) en el grupo
A (con una diferencia de medias de -0.95, p=0.006),
siendo también inferior la premedicacion del grupo B
para este objetivo (limite inferior IC 95% unilateral de
-1.691). Al clasificar la limpieza géstrica en adecuada
e inadecuada, también fue menor el porcentaje de es-
tudios con limpieza adecuada en el grupo B (58.06 %
vs 77.42%, p=0.011) (Tabla 2).

m Gastropatia eritematosa/erosiva/nodular (n=40)

m Gastropatia atrofica/metaplasia intestinal (n=27)

® Endoscopia normal (n=26)

m Polipos gastricos (n=17)

m Esofagitis peptica (n=11)

m Hernia hiatal tipo 1 (n=10)

m Bulboduodenitis (n=9)

m Varices esofagicas/gastricas/gastropatia hipertensiva portal (n=8)
m Sarcoma de kaposi (n=5)

m Ulcera gastrica (n=3)

mOtros (n=14)

Grafica 1. Diagnésticos endoscopicos.

Al analizar los puntajes de visibilidad de la mucosa
gastrica por area, el grupo B obtuvo peores puntajes
en todos los segmentos excepto en el cuerpo proximal
(Tabla 2).

En cuando a los diagndsticos endoscdpicos estos se
presentaron en mas de un paciente y fueron los si-
guientes: gastropatia eritematosa/erosiva/nodular
(n=40, 23.53%), gastropatia atréfica/probable metapla-
sia intestinal (n=27, 15.88%), endoscopia normal (n=26,
15.29%), pdlipos gastricos (n=17, 10.00%), esofagitis
péptica (n=11, 6.47%), hernia hiatal tipo 1 (n=10, 5.88%),
bulboduodenitis erosiva/inespecifica (n=9, 5.29%), va-
rices esofagicas/gastricas/gastropatia hipertensiva
portal (n=8, 4.71%), sarcoma de Kaposi (n=5, 2.94%),
ulcera gastrica (n=3, 1.76%) y otros (n=14, 8.24%)
(Grafica 1).

De las EGD realizadas en el 53.23% (n=66) fueron
con cap, 33 pacientes en el grupo A y 33 pacientes en
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Tabla 2. Puntajes de visibilidad de la mucosa total, gastrica y por area

Esdfago distal: media + DE 1.39 £0.55 1.66 +0.81 0.015 (-0.521, -0.027)
Fondo géstrico: media + DE 1.55 +0.72 1.89 +0.96 0.014 (-0.640, -0.037)
Cuerpo proximal: media + DE 1.87 £0.82 2.07 +0.97 0.117 (-0.513, 0.126)
Cuerpo distal: media + DE 1.21 +0.45 1.42 +0.71 0.027 (-0.422, 0.003)
Antro: media + DE 1.13 £0.34 1.34 +0.57 0.008 (-0.377, -0.425)
Duodeno: media + DE 1.11 +0.32 1.27+0.58 0.028 (-0.328, 0.005)
PVMG: media + DE 5.76 +1.66 6.71 £2.43 0.006 (-1.691, -0.212)
PTVM: media + DE 8.26 £2.03 9.65 +3.17 0.003 (-2.335, -0.043)
Duracion del estudio (min/seg):

media + DE 10:09 +04:35 08:57 +03:50 0.060 (-0.001,0.002)
Limpieza gastrica adecuada: n (%) 48 (77.42%) 36 (58.06%) 0.011 (0.185, 0.881)

el grupo B. En la mayoria de los procedimientos se
tomaron biopsias para estudio histopatologico (n=78,
62.9%) sin diferencias significativas entre ambos gru-
pos (p=0.305). Tampoco se encontrd diferencia esta-
disticamente significativa en cuanto a la duracién de la
EGD (p=0.060) y no se reportaron eventos adversos
relacionados con la premedicacién en ninguno de los
grupos.

Discusion

La limpieza de la mucosa de tubo digestivo superior
es determinante para una adecuada evaluacién de la
mucosa del tubo digestivo. Como se sugiere en algu-
nos consensos y posicionamientos en calidad de en-
doscopia superior'>1® el uso de agentes mucoliticos y
antiespumantes como la simeticona previo al procedi-
miento endoscdpico es una estrategia adecuada para
mejorar dicha limpieza. En nuestro trabajo encontra-
mos que la premedicacion con 100 mg de simeticona
en 50 ml de agua fue inferior para mejorar la visibilidad
de la mucosa global y gastrica cuando se comparé con
100 mg de simeticona en 100 ml de agua, nuestros
resultados no mostraron eventos adversos en ninguno
de los dos grupos ni diferencias en cuanto a tiempo de
procedimiento ni toma de biopsias. Ademas, cuando
se evalud la limpieza por areas del estdémago el area
de peor visualizacion de la mucosa gastrica fue el
cuerpo proximal. Chang y colaboradores encontraron
que con NAC el cuerpo gastrico también presentd peor
limpieza gastrica'® por lo que pareciera que el cuerpo

del estdmago se debe revisar de manera intencionada
con mayor detalle.

Consideramos que a pesar de ser un estudio alea-
torizado y controlado nuestro trabajo tiene algunas li-
mitaciones, estas incluyen que los procedimientos se
realizaron por endoscopistas en entrenamiento, la eva-
luacién de la limpieza géastrica se realizd por un solo
investigador y no se cuantifico el agua utilizada para
lavar la mucosa. También vale la pena mencionar que
nuestro Hospital es un hospital oncoldégico de tercer
nivel y que a pesar de que se excluyeron pacientes con
cancer en tubo digestivo superior estos pacientes po-
drian padecer otras condiciones que afectaran el va-
ciamiento y la limpieza gastrica.

Por no ser parte de los objetivos del trabajo no se
reportaron los diagnésticos histopatoldgicos por lo que
no se pudieron evaluar las lesiones premalignas.

A pesar de sus limitaciones, este trabajo tiene rele-
vancia ya que es de los pocos que evalua la cantidad
de agua en la que se diluye la simeticona para evalua-
cién de limpieza de tubo digestivo alto global, gastrica
y por &rea del estémago en EGD diagndsticas en po-
blacion mexicana. Ademas utilizamos una escala que
no incluye la cantidad de agua irrigada y evitamos el
uso de simeticona en el frasco de agua y bomba de
irrigacion lo que mantiene los canales de irrigacion del
endoscopio limpios'®.

Por otro lado, se podria pensar que el uso de dispo-
sitivos como cap modificaria la vision endoscépica y
por lo tanto la evaluacion de la limpieza de la mucosa.
En nuestro trabajo la mitad de los procedimientos se
realizaron con cap, siendo el mismo numero de



endoscopias por cada grupo, por lo que consideramos
que este factor no afectd los resultados de los puntajes
de limpieza géstrica.

De acuerdo a nuestros resultados pareceria que la
cantidad de agua en la que se diluye el agente anties-
pumante esta relacionada con la mejoria de la limpieza
y que utilizar 50 o 100 ml de agua no se relacion6 con
la presencia de eventos adversos ni con aumento en
el tiempo del procedimiento o con la toma de
biopsias.

En conclusion, el uso de premedicaciéon con 50 ml
de agua y 100 mg de simeticona fue inferior para ob-
tener una adecuada limpieza de la mucosa de tubo
digestivo superior cuando se compard con un volumen
de 100 ml de agua y 100 mg de simeticona sin cambios
en cuanto a eventos adversos, duracion del procedi-
miento ni en la toma de biopsias.
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