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Resumen

Introduccion: La definiciéon mds aceptada de hemorragia o sangrado de ori-
gen oscuro (OGIB) es la de la American Gastrointestinal Association que
la define como la hemorragia digestiva de causa desconocida que persiste
y recurre (persistencia o recurrencia de anemia ferropénica, sangre oculta
en heces o sangre visible) después de un resultado inicial o prueba inicial
negativa en el estudio endoscépico convencional (colonoscopia y esofago-
gastroduodenoscopia). El diagndstico etioldgico de esta patologia es dificil,
debido fundamentalmente a que la sintomatologia es poco especifica y el
acceso al intestino delgado muy laborioso por su gran longitud y sinuosidad.
La cdpsula endoscopica (CE) es un dispositivo del tamaifio de una capsula de
vitaminas grande que permite obtener imédgenes de la totalidad del intestino
delgado de modo comodo y ambulatorio. Los resultados de varios informes,
incluido un informe anterior de la “Axencia de Avaliacién de Tecnoloxias
Sanitarias de Galicia (avalia-t)” han puesto de manifiesto que el rendimien-
to diagnéstico de la capsula es superior al de las técnicas convencionales
(transito baritado, enteroclisis, enteroscopia por pulsion, etc.) pero se des-
conoce la efectividad frente a nuevas tecnologias como la enteroscopia de
doble balén y existen grandes incertidumbres acerca de la verdadera efec-
tividad de esta técnica y la utilidad en cuanto al manejo y consecuencias
clinicas para el paciente.

Objetivos: Los objetivos principales de este informe son: a) analizar
la verdadera efectividad de la CE y su utilidad en cuanto al manejo y con-
secuencias clinicas de los pacientes con sangrado gastrointestinal de origen
oscuro, b) valorar la utilidad clinica de la cipsula endoscépica como primera
prueba diagndstica después de descartar el sangrado en otras localizaciones
y ¢) identificar el subgrupo de pacientes que podrian beneficiarse en mayor
medida de la utilizacion de la cépsula.

Métodos: 1) Revision sistemdtica de la literatura médica: se realizé una
busqueda protocolizada en multiples bases de datos relevantes desde di-
ciembre del 2005 hasta noviembre del 2006, con una actualizacién semanal
hasta mayo 2007. Se incluyeron entre otras: MEDLINE, EMBASE, CO-
CHRANE Library Plus y la NHS Centre for Reviews and Dissemination.
La revision y seleccion de los estudios fue realizada por dos investigadores
de modo independiente en base a unos criterios de inclusion/exclusion pre-
viamente establecidos. Los datos fueron recogidos en tablas de evidencia y
se utilizaron escalas construidas especificamente para valorar la calidad de
a) estudios primarios cuyo principal objetivo era evaluar la efectividad de
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la CE en comparacién a otras pruebas diagndsticas y b) estudios primarios
cuyo principal objetivo era evaluar el impacto clinico/utilidad de la CE en el
manejo terapéutico y/o consecuencias clinicas del paciente.

Resultados: Se incluyeron 2 metaandlisis, 1 pooled anélisis y 18 estu-
dios originales. Los 2 metaanadlisis mostraron un rendimiento incremental de
la CE respecto ala EP del 35y 36,9 %, respectivamente. Segtin los resultados
del pooled anélisis, la CE diagnosticé un 50,3% de lesiones no detectadas
con otras técnicas.

El disefio de los estudios originales fue prospectivo en 14 investigacio-
nes y retrospectivo en 4. La cdpsula endoscdpica permitio la deteccion de
lesiones en un 42%-80% de los pacientes con sangrado GI de origen oscuro.
Cuando se consideraron sélo las lesiones relevantes el rendimiento fue del
39%-54%.La CE detect6 entre un 63-100% de los casos de sangrado visible
y un 27%-64,1% de los casos de sangrado oculto. En dos investigaciones la
CE mostré una mayor tasa de deteccion que la enteroscopia de doble balon.
Segtn los resultados de cinco investigaciones revisadas, la sensibilidad de la
CE varia entre el 69%-100%, la especificidad entre el 48%-100%, el valor
predictivo positivo entre el 62%-100% y el valor predictivo negativo entre
el 74%-100%. En diez estudios que realizan un seguimiento de los pacientes
se observé que, como consecuencia de la realizacién de la cépsula, se cam-
bi6 el manejo de los pacientes en un 28,5%-82,5% y se resolvi6 el sangrado
en un 35%-71,6%. Se recuperd un ensayo clinico aleatorio que compara
la relevancia clinica de utilizar la CE en primer o segundo lugar respecto
a la enteroscopia por pulsion, y éste no observé diferencias en el manejo
del paciente o resolucién del sangrado. Los resultados revisados fueron dis-
crepantes en cuanto a la influencia del tratamiento o la intervencién en la
recurrencia del sangrado.

Discusion: Los estudios incluidos tienen una muestra limitada. Sélo
dos estudios incluyen mas de 100 pacientes y son de cardcter retrospectivo.
El tiempo medio de seguimiento no supera los 19 meses, y s6lo dos estudios
realizan un seguimiento en torno al afio en todos los pacientes, tiempo pro-
bablemente insuficiente para valorar la verdadera utilidad de la capsula en
cuanto a la resolucién de sangrado. A su vez, los resultados obtenidos du-
rante el seguimiento podrian estar sesgados al obtenerse la informacion en
la mayoria de los casos mediante historias clinicas, cuestionarios telefénicos
o encuestas a domicilio. S6lo un estudio utiliza la prueba de referencia es-
tandar para evaluar la verdadera efectividad de esta técnica. En los estudios
restantes que valoraron la sensibilidad y especificidad de la CE, los indivi-
duos fueron clasificados utilizando criterios arbitrarios elaborados en base a
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los hallazgos de diversas pruebas diagndsticas realizadas con posterioridad
ala CE y en base a la reaparicién o no del sangrado con/sin tratamiento y es
muy probable que exista un sesgo de clasificacion. Una limitacién importan-
te de utilizar las consecuencias clinicas para definir los verdaderos positivos
y verdaderos negativos son las incégnitas que todavia existen en cuanto a la
evolucion y el tratamiento de ciertas patologias responsables del sangrado
GI de origen oscuro. En la actualidad no existe un protocolo terapéutico es-
tandarizado para el tratamiento de muchas de las patologias diagnosticadas
mediante la cipsula y esto podria explicar las grandes diferencias observa-
das en el cambio, en el manejo del paciente y también podria ser la razén por
la cual la resolucion del sangrado es muy variable en los diferentes estudios.
Los pacientes incluidos en los estudios presentan frecuentemente grados
importantes de anemia y han sido sometidos a un gran nimero de transfu-
siones y hospitalizaciones previas por lo que es posible que no representen
la poblacion a la que se pretende aplicar la CE.

Conclusiones: Se confirma el mayor rendimiento diagndstico de la CE
en relaciéon a otras técnicas convencionales utilizadas para el diagnéstico
de sangrado GI de origen oscuro. Existen indicios de que la CE también
puede ser superior al de la enteroscopia de doble balén pero los estudios
son de baja calidad. Los resultados sugieren que el rendimiento podria ser
mayor para pacientes con sangrado visible y para pacientes con sangrado
mads severo, pero existen indicios de que el rendimiento de la capsula puede
depender en gran medida de los criterios que se empleen para clasificar a los
sujetos como positivos o negativos. Se desconoce la verdadera efectividad de
la capsula y su impacto en el manejo o repercusiones clinicas de los pacien-
tes. Existen dudas acerca de la relevancia de algunas lesiones detectadas con
esta técnica por lo que no es posible con la informacion existente determinar
si la capsula debe de ser utilizada como primera linea diagndstica.
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Purpose of assessment: Obscure gastrointestinal bleeding remains a
major clinical challenge since symptoms are unspecific and the access to the
small bowel very difficult due to its great length and turtuosity. Video capsule
endoscopy (CE) is an imaging device that can provide a non-invasive visua-
lization of the small bowel in an ambulatory setting. The results of various
reports, including the previous report of the Galician Health Technology As-
sessment Agency (avalia-t), published in December 2005, have shown that
endoscopic capsule has a diagnostic yield higher than push enteroscopy and
other conventional techniques (small bowel follow through, enteroclysis)
but its comparison to new techniques and the influence on the management
and long term results of patients are still unclear, raising important doubts
as to the real effectiveness of this technique.

Objective: To analyze current state of knowledge in order to assess the
real diagnostic effectiveness and impact of capsule endoscopy on manage-
ment and clinical outcomes of patients with obscure gastrointestinal blee-
ding. It is also an aim to analyze the clinical utility of capsule endoscopy
if it is used as a first line investigation tool and to identify the subgroup of
patients that could mostly benefit from capsule evaluation.
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Clinical Review: Systematic review of the available literature using the
Evidence Based Medicine Criteria from December 2005 to November 2006,
and updated weekly till until May 2007. Two independent investigators re-
viewed and selected the articles according to predefined selection criteria
based on language (English, Spanish, French, Portuguese and Italian articles
included), study design, patient characteristics and outcome variables analy-
zed. The information was synthesized in evidence tables and the quality of
the original studies assessed using two scales specifically designed to evalua-
te a) the quality of original studies that assess effectiveness of CE in compa-
rison to other diagnostic techniques and b) quality of studies that assess the
impact of CE on management and clinical outcomes of patients

Data Sources: Original articles containing primary data and reviews
and HTA reports. Basis for data selection: MEDLINE (Pubmed), EMBASE
(Silver Platter), ISI Current Contents and ISTWEB OF Knowledge, IBECS
(Indice Bibliogrifico Espaiiol en Ciencias de la Salud), IME (Indice Médi-
co Espariol), COCHRANE Library Plus and NHS Centre for Reviews and
Dissemination that includes the HTA database (Health Technology As-
sessment), DARE (Database of Reviews of Effectiveness) and NHS EED
(Economic Evaluation Database). Medline, Embase, Cochrane Library
Plus, NHS Centre for Reviews and Dissemination, ISI Web of Knowledge,
Health Technology Assessment (HTA), Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE). The search also included grey literature and a manual
search of reference lists. Review process: undertaken by HTA experts. Cost/
economic analysis: No. Expert opinion: Expert review.

Main findings: The two meta-analysis included agree on the fact that
capsule endoscopy has a significantly greater diagnostic yield than other
conventional procedures for the diagnosis of small bowel disease. The incre-
mental yield observed was 35 and 36,9%. One pooled analysis showed that
CE was able to diagnose 50,3% of lesions not detected by other conventio-
nal techniques.

In 18 original studies capsule endoscopy presented detection rates that
varied from 42 %-80%. These values ranged from 39%-54% when the analy-
sis considered only significant or relevant lesions. The diagnostic yield for
obscure-overt and obscure-occult bleeding was 63%-100% and 27-64,1%,
respectively. Two investigations showed that endoscopic capsule has a higher
diagnostic yield than the new double balloon enteroscopy technology. The-
se studies obtained quality punctuations lower than 50%. From the results
of five investigations it was found that sensibility, specificity, positive pre-
dictive value and negative predictive values ranged from 69%-100%, 48%-
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100%, 62%-100% and 78%-100%, respectively. Ten studies that carried out
a follow-up of patients observed that as a consequence of CE examination
therapeutical/diagnostic management was changed in 28,5%-82,5% of the
patients and bleeding was resolved in 35%-71,6% of the subjects. One con-
trolled clinical trial that assessed the clinical relevance of a strategy based
on CE as a first-line tool or push enteroscopy as a first line-tool failed to
find any significant differences in management or outcomes of patients. The
results were discrepant as to the influence of treatment or interventional
procedures on the resolution of the bleeding problem. Only two of the stu-
dies that assessed clinical impact obtained punctuations above 75% with the
quality scale.

Conclusions/recommendations: Capsule endoscopy presents a signifi-
cantly greater diagnostic yield than other conventional procedures for the
diagnosis of small bowel disease. The results suggest that CE might also be
superior to double balloon enteroscopy but the studies are of low quality.
Detection rates seem to be higher for patients with visible bleeding and for
patients with more severe disease (lower hemoglobin levels, greater number
of transfusions) and longer symptomatology. The diagnostic yields obtained
seem to depend however on the criteria used to classify subjects and present
higher values when insignificant or suspicious lesions are included as positi-
ve results than when only relevant lesions are considered.

The real effectiveness of CE is still unclear. The results on sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values are very heterogeneous
and are mainly based on arbitrary classifications. One study verified all the
results with the reference standard (intraoperatory enteroscopy) but the re-
sults might be exaggerated since suspicious lesions were considered.

The impact of CE on patient management and clinical outcomes is
unknown. The results are heterogeneous and discrepant in some cases. The-
re are doubts as to the relevance of some of the lesions diagnosed. With the
available information it is not clear that CE should be used as a first line
diagnostic tool. The precise role of CE in the diagnostic algorithm has to be
determined with adequately designed prospective studies with longer follow
up periods.
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I.Introduccion

El diagnéstico etioldgico de la hemorragia gastrointestinal de origen oscu-
ro (OGIB) es dificil, debido fundamentalmente a que la sintomatologia es
poco especifica y el acceso al intestino delgado muy laborioso por su gran
longitud y sinuosidad. Entre las diversas técnicas que existen en la actuali-
dad para explorar el intestino delgado destacan determinadas pruebas ra-
dioldgicas (transito baritado, enteroclisis), técnicas de imagen (angiografia
mesentérica, gammagrafia con hematies marcados) y técnicas endoscépicas
(enteroscopia por pulsion y enteroscopia intraoperatoria), pero todas ellas
tienen limitaciones.

La capsula endoscépica (CE) es una técnica que permite explorar la
totalidad del intestino delgado de un modo cémodo y ambulatorio. Entre
las patologias susceptibles de diagndstico destacan fundamentalmente la
OGIB, aunque también se ha propuesto su uso en pacientes con otras pa-
tologias como pueden ser la enfermedad de Crohn, la enfermedad celiaca,
el sindrome del intestino irritable, los sindromes familiares de poliposis, los
tumores intestinales, y en sujetos con sintomas de diarrea crénica y dolor
abdominal (1).

Los resultados de anteriores informes, incluido el realizado por la
“Axencia de Avaliacién de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia (avalia-t)” (2),
han puesto de manifiesto que el rendimiento diagnéstico de la cdpsula para
sangrado gastrointestinal (GI) de origen oscuro es superior al de las técni-
cas convencionales (transito baritado, enteroclisis, enteroscopia por pulsion,
etc.) pero se desconoce la efectividad frente a nuevas tecnologias como la
enteroscopia de doble balén. Existen grandes incertidumbres acerca de la
verdadera efectividad y utilidad de esta técnica en cuanto al manejo y con-
secuencias clinicas para el paciente.

I.1. Hemorragia gastrointestinal de origen oscuro

1.1.1. Clasificacion de la enfermedad y epidemiologia

La hemorragia o sangrado GI de origen oscuro se ha definido de diversas
maneras y su descripcién ha evolucionado a medida que progresaron las
pruebas diagndsticas. La definicién més utilizada y aceptada es la propuesta
por la American Gatroenterological Association (AGA) que define la hemo-
rragia o sangrado de origen oscuro como la hemorragia digestiva de causa
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desconocida que persiste y recurre (persistencia o recurrencia de anemia
ferropénica, sangre oculta en heces o sangre visible) después de un resultado
inicial o una prueba inicial negativa en el estudio endoscopico convencional,
colonoscopia y esofagogastroduodenoscopia (EGD). El sangrado de ori-
gen oscuro puede adoptar dos formas clinicas; 1) sangrado oscuro de origen
oculto (o no activo), manifestado como anemia ferropénica y/o resultados
positivos de sangre oculta en heces o 2) sangrado oscuro visible (o activo)
cuando se observa una recurrencia de sangre visible (3).

De forma general la hemorragia digestiva se clasifica como alta cuando
el sangrado se produce en el territorio del tubo digestivo por encima del dn-
gulo de Treitz, y como baja cuando ocurre a partir de un lugar distal del liga-
mento de Treitz. La localizacion del sangrado se evalia fundamentalmente
en funcién de la apariencia de las heces. Los pacientes que sufren hema-
temesis frecuentemente tienen una lesiéon proximal al ligamento de Treitz.
Aunque la melena se asocia tipicamente con lesiones en el tracto superior, y
la hematoquecia con lesiones en el tracto inferior, los pacientes con sangra-
do lento procedente de zonas distales del intestino delgado o ciego pueden
presentar melena y, ocasionalmente, los pacientes con un sangrado agresivo
procedente del tracto superior pueden presentar hematoquecia (4).

Las tasas de incidencia de la hemorragia intestinal alta en Europa
varian entre 45 y 145 pacientes por 100.000 habitantes (5-7). En el Reino
Unido este valor era de 23/100.000 en pacientes menores de 30 afios y de
485/100.00 en mayores de 75 afios (6). La mortalidad es muy variable se-
gun las causas, pero diversos estudios establecen valores entre el 5y el 15%
(8), aumentando ésta igualmente con la edad. A pesar de que existen pocos
estudios epidemioldgicos, los datos existentes parecen indicar que la mor-
talidad estandarizada por edad ha disminuido y que la muerte se produce
casi exclusivamente en pacientes de edad avanzada o con comorbilidades
importantes (6).

Las hemorragias del tracto gastrointestinal bajo son mucho menos fre-
cuentes y no existen estudios poblacionales para establecer la incidencia.
Un estudio llevado a cabo en pacientes pertenecientes a una organizacion
sanitaria en San Diego, Estados Unidos, estima la incidencia anual de hemo-
rragia GI en 20,5/100.000 habitantes y la tasa de mortalidad en 3,6% para
pacientes que desarrollaron la hemorragia antes de la hospitalizacion, y en
23,1% para pacientes que la desarrollaron después de la admision por otras
causas secundarias (9). Segin los datos de esta encuesta la incidencia au-
menta apreciablemente con la edad, de forma que esta es 200 veces mayor
en la novena década de vida en relacion a la tercera década.
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No existen estudios longitudinales adecuados para determinar la fre-
cuencia y la historia natural de la hemorragia digestiva de origen oscuro.
Algunos estudios realizados encontraron que, de forma general, aproxima-
damente el 5% de los sujetos con sangrado GI tienen sangrado recurrente
de origen desconocido (10). En un estudio realizado en 2.751 pacientes con
sangrado visible se observo que la incidencia de recurrencia de sangrado de
origen desconocido fue del 1% (11). Estudios realizados en casos de sangrado
GI del tracto inferior encontraron una incidencia entre el 0,5%-1,2% (9, 12).

|.1.2. Causas de la enfermedad

La hemorragia digestiva de origen oscuro puede ser atribuida a un gran
nimero de patologias (tabla 1). La edad de los pacientes es el factor mas
importante a la hora de realizar el diagnéstico diferencial. Los pacientes
menores de 40 afios son mds susceptibles de presentar tumores del intestino
delgado; diverticulum de Meckel; lesion de Dieulafoy y pdlipos resultantes
de sindromes de poliposis familiares. Los pacientes mayores de 40 afios son
mas susceptibles de presentar lesiones vasculares (40% de los casos); tlce-
ras por consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE); erosiones de
Camero6n y otras etiologias menos frecuentes (13).

Tabla 1. Causas de sangrado Gl de origen oscuro (13)

Causas localizadas en la zona de alcance de la Causas localizadas fuera del alcance de la
endoscopia del tracto superior endoscopia del tracto superior

Erosiones en la hernia hiatal (erosiones de L ’
Angiodisplasia
Cameron)
Tumores del intestino delgado (adenocarcinoma,
Esofagitis metastasis, linfoma, leiomioma, leiomiosarcoma,
melanoma, carcinoide o lipoma)

Erosiones y Ulceras del ID incluyendo las induci-

Anglodisplasia das por consumo de AINE o otros farmacos.
Varices esoféagicas Enfermedad de Crohn
Ulcera péptica Brote celiaco
Gastritis Diverticulitis
Polipos géstricos Varices
Ectasia vascular gastrica Linfangioma
Sindrome Bean (blue rubber bleb nevus) Sindrome Bean (blue rubber bleb nevus)
Sindrome Osler-Weber-Rendu Enteritis por radiacion
Lesion Dieulafoy Sindrome Osler-Weber-Rendu
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Tabla 1. Causas de sangrado Gl de origen oscuro (13)

Causas localizadas en la zona de alcance de la Causas localizadas fuera del alcance de la
endoscopia del tracto superior endoscopia del tracto superior
Brote celiaco Enfermedad de Von Willebrand

Sindromes familiares de poliposis intestinal
Sindrome de Gardner
Fistula aortoentérica
Amiloidosis
Diverticulum de Meckel

Infeccion (Hemosuccus pancreaticus, hemobidia)

1.2. Descripcion de la tecnologia

1.2.1. Descripcion del sistema de la capsula
endoscopica

La capsula endoscopica fue conceptualizada en 1981 por el Dr. Gabriel Iddan,
un ingeniero mecdanico que trabajaba en el Ministerio de Defensa israeli. En
el afio 2000, Given Imaging Ltd, comercializ6 un sistema de cdpsula endoscé-
pica denominado “M2A™ Given® Imaging Diagnostic System” que se conoce
como capsula endoscépica M2A (mouth to anus) y que en la actualidad se
denomina cdpsula endoscépica PILL CAM™ SB . El sistema de la capsula
endoscOpica tiene tres componentes principales, la cdpsula M2A, el equipo
del DataRecorder™ y la estacién de trabajo RAPID®. La capsula M2A es un
dispositivo del tamaifio de una pildora de vitaminas grande (26 mm de largo,
11 mm de ancho y 3,7 gramos de peso). Contiene una pequeifia videocimara
(CMOS), una fuente de iluminacién formada por cuatro diodos que emiten
luz blanca (LED), un sistema de transmisién de imdgenes, una pequeia ba-
teria que dura unas 8 horas y una antena, todo ello incluido en el interior de
una funda de plastico biocompatible. El dngulo de vision es de 140°, la am-
pliacién de 1:8 y el tamafio minimo de deteccién de 0,1 mm (14).

La cdpsula M2A obtiene imagenes del tracto gastrointestinal después
de ser ingerida y las envia, junto con las sefiales de control apropiadas al
DataRecorder™. El DataRecorder™ es una unidad portétil externa que el
paciente lleva alrededor de la cintura para captar y almacenar las imdgenes
recibidas por la capsula, para su posterior descarga en la estacion de trabajo
RAPID que procesa y analiza las imdgenes. La unidad portétil estd formada
por una fuente de energia que contiene 5 pilas de 1,2 voltios y un disco duro

de 305 gigabytes para almacenar las imagenes.
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llustracion 1. Partes de la capsula endoscoépica PILL CAM™ SB (15)
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En noviembre del afio 2005 Olympus comercializé en Europa la En-
docapsule EC type 1.Segun los datos emitidos por el propio fabricante este
dispositivo tiene un tamafio de 26 mm de ancho y 11 mm de largo, es de bajo
consumo y posee una elevada calidad de imagen pero los datos presentados
son limitados. Olympus también manifiesta estar trabajando en el desarrollo
de un sistema que permitiria maniobrar la cdpsula en cualquier direccidn, la
utilizacién del principio de induccién electromagnética para transmitir ener-
gia desde el exterior para disponer de la energia eléctrica suficiente para las
observaciones largas (ilustracion 2). Igualmente esta en desarrollo, segtin los
propios fabricantes, un sistema que permitiria recoger muestras y adminis-
trar el tratamiento.

llustracién 2. Diagrama conceptual del principio de propulsion electromagnética (16)
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|.2.2. Descripcion del procedimiento de administracion

Segtin las guias de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal
(ESGE) (1, 17), 1a cdpsula endoscdpica puede ser realizada de modo ambu-
latorio. La preparacion estandar del paciente incluye un ayuno de 12 horas
antes de la realizacion de la CE. La preparacion del intestino delgado es un
tema que todavia estd en debate. Algunos expertos recomiendan una limpie-
za total o parcial con una preparacion de 2 litros de polietilenglicol la noche
anterior o 2 6 3 horas antes de la ingestion de la cdpsula. La guia actual
postula que la administracién de 80 mg de simeticona 20 minutos antes de
la realizacién de la CE puede ser recomendada a todos los pacientes pero la
administracion de una solucién de 2 litros de polietilenglicol y 10 mg de me-
toclopramida se puede considerar opcional. El uso de agentes procinéticos
es un tema de gran controversia. La cdpsula se administra con agua y tras
su ingestion se permite la administracién de liquidos después de 1 horay la
ingestién de una comida ligera después de 4 horas.

Antes de la ingestion de la cdpsula se pone el equipo portatil alrededor
de la cintura y se colocan ocho sensores de localizacién en la pared abdomi-
nal anterior que se conectan al disco duro. La capsula se desplaza por peris-
taltismo intestinal, aunque en la actualidad se estd desarrollando la propul-
sion por estimulacién eléctrica. Se capturan dos imédgenes por segundo que
se transmiten por radiofrecuencia a las antenas aéreas ajustadas al cuerpo y
se almacenan en la unidad portétil externa. Después de 8 horas esta unidad
se retira para descargar la informacion.

La estacion de trabajo de la cdpsula M2A de Given Imaging incorpora
una herramienta de localizacién que permite estimar los hallazgos abdo-
minales con una exactitud de + 3 cm. La posicién de la cdpsula se calcula
triangulando los tres sensores mds proximos, seleccionados en funcién de
la potencia de las sefiales recibidas por los ocho sensores conectados a la
pared abdominal. La localizacion se calcula y se exhibe como una imagen bi-
dimensional. En la practica clinica este sistema de localizacién se considera
muy impreciso y la localizacion se determina fundamentalmente en funcién
de los distintos patrones de la mucosa visualizados en el yeyuno e ileon.
La endocapsula de Olympus viene provista de una antena (ocho antenas
combinadas en una); la antena que recibe la sefial més fuerte se acentia y
esto da una idea aproximada de la posicion, aunque este sistema también se
considera impreciso.

El tiempo que se tarda en examinar las imdgenes varia con la experien-
cia del examinador y el nimero de anomalias y alteraciones detectadas. No
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es infrecuente que el examen pueda durar hasta 75 minutos. Recientemen-
te, la incorporacién de un equipamiento multivision permite la exhibicion
simultdnea de dos o incluso cuatro imagenes en ventanas separadas para
facilitar un anélisis y una lectura mas rapida. Este nuevo equipamiento dis-
pone de un atlas rdpido para comparar imagenes patoldgicas y de una escala
circunferencial para estimar la circunferencia de un hallazgo, ademas de un
modo de visualizacién automatica.

En la actualidad se ha desarrollado también un indicador de sospecha
de sangre SBI (suspected blood indicator) que marca automaticamente las
imdgenes que se correlacionan con sospecha de sangre o las zonas rojas en el
intestino delgado. Esto permite identificar las zonas de sangrado en el 83%
de los casos (14).

|.2.3. Aspectos legales

La capsula endoscépica fue aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) el 1 de agosto del 2001 para su utilizacién como técnica diagnéstica
complementaria a otras técnicas radioldgicas y endoscépicas en el diagnds-
tico de patologias del intestino delgado de adultos (http://www.fda.org/cdrh/
pdf/k010312.pdf).

En julio del 2003 la FDA aprob¢ la cdpsula como primera linea de
investigacion en la deteccidon de anomalias del intestino delgado en adultosy
le retir el calificativo de técnica complementaria. En octubre de ese mismo
afio se aprobo la utilizacién en sujetos de 10 a 18 afios.

En Europa, la capsula consiguié la marca de la Unién Europea para la
venta y distribuciéon como producto de clase I1a en Mayo del 2001. Segtn los
datos ofrecidos por el propio fabricante (http://www.givenimaging.com/), en
el 2003 Portugal y Austria fueron los primeros paises europeos en ofrecer
cobertura para el diagnostico de patologias del intestino delgado a toda la
poblacién. En este mismo afio, Dinamarca y Suecia ofrecieron reembolso
para una serie de desérdenes gastrointestinales, e inclufan la enfermedad
de Crohn, tumores y sangrado. En el 2004, Suiza aprueba la utilizacion de la
capsula en sangrado gastrointestinal de origen oscuro, tras la obtencion de
resultados negativos en la endoscopia del tracto gastrointestinal superior e
inferior y el gobierno regional de Piamonte, en Italia, aprueba el uso de la
CE en la enfermedad de Crohn, en la enfermedad celiaca, en los linfomas,
en el sindrome de poliposis y en sangrado. El Sistema Nacional de Salud del
Reino Unido aprueba la inclusion de la cadpsula para patologias del intestino
delgado en diciembre de 2004 y Alemania lo hace en el 2005, pero sé6lo para
sangrado intestinal de origen oscuro.
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Otros paises que ofrecen cobertura para la capsula son Nueva Zelanda,
Canad4, Estados Unidos y Australia, aunque este tltimo también sélo para
sangrado gastrointestinal de origen oscuro.

[.3. Técnicas diagnosticas alternativas para el
diagnostico de sangrado gastrointestinal de
Origen Oscuro

A.PRUEBAS RADIOLOGICAS

Transito intestinal o transito baritado (TB)- Consiste en la ingestion oral de
una papilla de contraste baritado y la realizaciéon de diferentes radiografias
con el paciente en diferentes posiciones. Es una técnica facil de realizar y
bien tolerada pero no es capaz de demostrar lesiones planas ni minimamen-
te elevadas, tales como angiodisplasias, que suponen la principal causa de
hemorragia digestiva de origen oscuro. El rendimiento diagndstico varia en-
tre un 0% y 5,6% en casos de hemorragia digestiva de origen oscuro (18).

Enteroclisis o enema de bario- En esta prueba el contraste baritado se
instila directamente en el intestino delgado mediante la intubacién duode-
nal. Para visualizar las imdgenes se realizan una serie de radiografias pero
también se puede combinar con otras técnicas como la tomografia computa-
rizada (TAC) o resonancia magnética nuclear (RMN). Esta técnica expone al
paciente a una mayor radiacién e incomodidad, pero el rendimiento diagnos-
tico es superior al del transito baritado y puede variar entre un 10-21% (4).

B. OTRAS TECNICAS DE IMAGEN

Angiografia mesentérica- La angiografia es una técnica de visualizacién ra-
diolégica de las venas y arterias mediante la introduccién de contraste. Es
dificil determinar su funcién en sangrado GI de origen oscuro debido a que
existen pocos protocolos que aborden esta patologia. La angiografia exhi-
be una extravasacion de contraste al lumen intestinal s6lo cuando existe
un sangrado activo igual o superior a 0,5 mL/min, y puede resultar negati-
va en hemorragias intermitentes o de flujo més bajo. La angiografia puede
identificar lesiones no sangrantes al mostrar patrones vasculares tipicos de
angiodisplasias y neoplasias. Como ventaja afiadida ofrece la posibilidad de
actuacion terapéutica con embolizacion selectiva del vaso sangrante. De for-
ma general, el rendimiento para sangrado agudo del tracto inferior oscila
entre un 27% y un 77%. La utilizacién de anticoagulantes y vasodilatadores
pueden mejorar el rendimiento de esta técnica, pero el riesgo de sangra-
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do incontrolado limita el uso a pacientes sin comorbilidades significativas y
cuando se agotan otras técnicas diagnoésticas (3).

Gammagrafia con hematies marcados- La gammagrafia con hematies
marcados con 99mTec es la técnica mas utilizada para el diagndstico de san-
grado digestivo de origen oscuro localizado en el intestino delgado. La gran
ventaja de esta técnica es la elevada vida media del radioisdtopo que permite
repetir el escdner, en caso necesario, durante el periodo de 24 horas. La sen-
sibilidad para sangrado del tracto inferior oscila entre el 26% y el 78%. Es
una técnica segura pero requiere una sangrado activo de 0,1-0,4 mL/min. El
radioisétopo 99mTc-pertecnato ha mostrado una sensibilidad entre el 75%
y el 100% para sangrado del intestino delgado. Debido al elevado porcenta-
je de falsos positivos y falsos negativos es necesaria una verificacion con una
técnica alternativa, como puede ser la angiografia o la endoscopia (3).

C. ENDOSCOPIAS

Colonoscopia- Se lleva a cabo empleando un instrumento llamado colonos-
copio, que consiste en un tubo flexible con una pequefa cimara adherida. Se
introduce a través del ano vy, a diferencia de la sigmoidoscopia, que exami-
na solamente el tercio inferior del colon, la colonoscopia permite visualizar
todo el colon y puede alcanzar hasta 30 cm del ileum (19). Es una técnica
segura que permite la realizacién de biopsias y efectuar una intervencion
terapéutica. Tiene el inconveniente de ser una técnica invasiva que requiere
la sedacion del paciente y que no permite la visualizacion del {leum terminal
en un 70% y en un 80% de los casos.

Esofagogastroduodenoscopia (EGD) o endoscopia del tracto superior-
El endoscopio se inserta por via oral y permite visualizar el recubrimiento de
la parte superior del tracto gastrointestinal que incluye el es6fago, el estoma-
go y alcanza la interseccion del segundo y tercer segmento del duodeno (19).

Enteroscopia por pulsion (EP)- Consiste en la insercion de un endos-
copio largo directamente en el yeyuno por via oral, en ocasiones con la ayu-
da de un sobretubo que facilita su progresion. Los estudios iniciales que
utilizaban endoscopios alcanzaban unos 40 a 60 cm por debajo del angulo de
Treitz, pero los enteroscopios actuales son mas largos (200-250 cm) y pueden
alcanzar entre 15 y 160 cm mds alla del angulo de Treitz (20). Tiene el incon-
veniente de que no alcanza la totalidad del intestino delgado. Las compli-
caciones, aunque poco frecuentes, incluyen el dolor abdominal, pancreatitis
aguda, sindrome de Mallory-Weiss con sangrado profuso y con desgarros
faringoesofédgicos. La enteroscopia por pulsion tiene un rendimiento diag-
noéstico del 38% al 75% para sangrado intestinal de origen oscuro (3).
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Enteroscopia por sonda- Se desarroll6 a finales de los afios 70 y permite
visualizar gran parte del intestino delgado. Después de la insercion transnasal
u oral en el estémago, la punta de la sonda se arrastra al tramo proximal de
intestino delgado con ayuda de un endoscopio. Los movimientos peristalti-
cos propulsan el endoscopio hacia el ileon y la inspeccion se lleva a cabo con
una lenta retraccion del enteroscopio cuando este llega al final del intestino
delgado. Esta técnica es capaz de alcanzar el ileon en el 77%-100% de los ca-
sos, explorando la valvula ileocecal hasta en el 10% de los pacientes pero su
uso es limitado. Existen partes del intestino delgado que no son visualizadas
por los movimientos incontrolados del endoscopio y no permite interven-
ciones quirtrgicas. A su vez, es una prueba muy incomoda para el paciente
y requiere un tiempo prolongado de exploracién (una media de 4 horas). La
eficacia diagnostica para la hemorragia GI varia entre un 26% y un 77 %.

Enteroscopia intraoperatoria (EIO)- Es una técnica que incluye una
laparotomia y una endoscopia que puede ser transoral, transanal o a través
de una incision intestinal. Es una técnica invasiva que requiere anestesia ge-
neral. Esta técnica es, en la actualidad, la mas utilizada cuando otras pruebas
diagnésticas no revelan la causa del sangrado gastrointestinal. La eficacia
diagnostica es superior al 70%-80% de los casos, aunque la tasa de compli-
caciones va del 0% al 52%, y destaca la laceracién mucosa, los hematomas
intramurales, la hemorragia mesentérica, la perforacion, la obstruccién in-
testinal o las infecciones respiratorias. La mortalidad asociada al procedi-
miento es elevada, y llega en algunos casos al 11% (21).

Enteroscopia con doble balén (EDB)- Es una técnica de endoscopia
con un novedoso aparato que permite explorar, tomar muestras e intervenir
directamente en las lesiones en cualquier localizacién del intestino delgado.
Esta nueva técnica se puede realizar entrando por la boca o a través del
recto. La enteroscopia de doble balén funciona mediante una guia muy flexi-
ble capaz de adaptarse, bajo las 6érdenes del endoscopista, a los multiples y
complicados recodos y curvas de unos seis metros de longitud del intestino
delgado. Para poder avanzar, esta guia flexible cuenta con dos balones que
al hincharse y deshincharse imitan el movimiento sinuoso de una oruga, de
manera que avanzan “reptando” a través del interior del intestino delgado
en un movimiento de hinchado y deshinchado alternativo de los dos balones.
Entre las indicaciones para esta tecnologia estan el sangrado digestivo de
origen oscuro, la enfermedad de Crohn, anomalias radioldgicas, diarrea cré-
nica o dolor abdominal crénico y poliposis (http://www.fujinon.de/uploads/
produkt/551/anhang/DBE %20English.pdf).
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En la tabla 2 se presenta una comparacién de las principales caracteristi-
cas de las técnicas endoscdpicas utilizadas para visualizar el intestino delgado.
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1.4. Protocolo de estudio

El diagnéstico de la hemorragia de origen oscuro es dificil, particularmente
cuando el sangrado se encuentra en la parte distal del yeyuno y en la proxi-
mal del ileon, que son las partes mas inaccesibles a la exploraciéon endos-
copica. El protocolo de estudio es muy extenso y en la bibliografia existen
diversos algoritmos diagndsticos que no son concordantes en cuanto a cudn-
do se debe utilizar la capsula respecto a otras técnicas diagnésticas (21, 23,
24). La AGA establece que debe empezarse con una angiografia mesenté-
rica y/o gammagrafia con hematies marcados y sugiere que la enteroscopia
por pulsién debe preceder al transito baritado o enteroclisis. Esta asociacion
propone la enteroscopia por pulsion como prueba de referencia para la eva-
luacién del sangrado intestinal de origen oscuro. El algoritmo mas reciente
de la American Academy of Family Physicians incorpora la utilizacion de la
capsula endoscopica pero después de llevar a cabo una enteroscopia y un
transito baritado. En nuestro contexto, el algoritmo planteado por Caunedo
et al. (21) recomienda la utilizacion de la capsula antes de la valoraciéon con
enteroscopia y en el informe técnico realizado por la Agencia d Avaluacio
de Tecnologia i Recerca Mediques (AATRM) (25) se plantea la utilizacion
de la cdpsula como sustituto de la endoscopia por pulsiéon oral, pero sélo
después de haber llevado a cabo una gammagrafia y una re-endoscopia.
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I1. Objetivos

e Analizar la verdadera efectividad de la capsula y su utilidad en cuanto
al manejo y consecuencias clinicas de los pacientes con sangrado GI de
origen oscuro.

e Valorar la utilidad clinica de la cadpsula endoscdpica como primera prueba
diagnéstica después de descartar el sangrado en otras localizaciones.

e Identificar el subgrupo de pacientes que podrian beneficiarse en mayor
medida de la utilizacién de la cdpsula.
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II1. RevisiOn sistematica

II1.1. Métodos
I11.1.1. BUsqueda bibliografica

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica de los articulos publicados
a partir de diciembre del 2005 (fecha de publicacién del informe de la
Axencia de Avaliacién de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia (avalia-t) sobre
la “efectividad diagnoéstica, seguridad clinica de la cdpsula endoscdpica en
el diagnéstico de diferentes patologias del intestino delgado” (2, 26) hasta
noviembre del 2006, en las siguientes bases de datos: MEDLINE (Pubmed),
EMBASE (Elsevier), IBECS (Indice Bibliografico Espaiiol en Ciencias de la
Salud), IME (Indice Médico Espaiiol), ISIWEB OF Knowledge. Se revisaron
ademds la COCHRANE Library Plus y el NHS Centre for Reviews and
Dissemination, que incluye las bases de datos de la HTA (Health Technology
Assessment), DARE (Database of Reviews of Effectiveness) yla NHS EED
(Economic Evaluation Database). Se elaboraron estrategias de busqueda
concretas para cada base de datos. Los detalles de las estrategias se detallan
en el anexo I. La busqueda en Medline se actualiz6 semanalmente hasta la
actualidad.

Para localizar estudios de investigacion clinica en marcha se revisaron
las bases de datos gubernamentales de los Institutos Nacionales de Salud de
EEUU (ClinicalTrials.gov), del Sistema Nacional de Salud del Reino Unido
(National Research Register) y otras bases de datos y registros internacio-
nales como la CCT (Current Controlled Trials), CTR (Controlled Trial Re-
gister de la Colaboracién Cochrane), Centerwatch, CORDIS (Community
Research and Development Information Service), HSRproj (Health Servi-
ces Research Projects in Progress), MRC (Medical Research Council). A
nivel nacional se consultaron los registros DATRI (Datos de Transferencia
de Resultados de Investigacion de la red OTI/OTT) y de TESEO (Base de
datos de Tesis Doctorales) del Ministerio de Educacion y Ciencia.

Se consultaron manualmente las pdginas de las agencias de evaluacién
de tecnologias sanitarias espafiolas y las diferentes agencias de evaluacion
pertenecientes a la INAHTA, ademas de otras paginas web de organizacio-
nes y sociedades cientificas como la American Society for Gastrointestinal
Endoscopy, American Gastroenterology Association, American College of
Gastroenterology, European Society of Gastrointestinal Endoscopy, British
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Society of Gastroenterology, Asociacion Espariiola de Gastroenterologia y la
Sociedad Espaiiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedriatica.
Se consulté también la propia pagina del fabricante (http://www.givenima-
ging.com/) asi como las agencias de regulacion de productos sanitarios la de
la FDA (Food and Drug Administration) y la EMEA (European Medicines
Agency) (ver anexo I). Todo este proceso se completé mediante una bts-
queda general en Google, con el fin de buscar otra informacién de interés
y con una revision manual de las referencias bibliograficas de los articulos
seleccionados, para recuperar aquellos estudios no identificados con la ante-
rior estrategia de busqueda.

I11.1.2. Seleccion de los estudios

Tras la lectura de los resimenes de los articulos resultantes de la bisqueda,
se seleccionaron los estudios. La seleccion de los estudios potencialmente
relevantes fue realizada por dos investigadores. Cada investigador realizé
una lectura de los resimenes de manera independiente y selecciond los ar-
ticulos basandose en unos criterios de seleccion previamente establecidos
(tabla 2). Una vez realizada la seleccién primaria los articulos fueron leidos
a texto completo por los dos revisores. En caso de discrepancias la inclusion
o no de algtin articulo fue consensuada argumentando los motivos de inclu-
sion y de exclusion.

Tabla 3. Criterios de inclusion de los articulos

Aspecto considerado Criterios de inclusion
ldioma Estudios en inglés, castellano, francés, italiano y portugués.
Tipo de publicacion Articulos originales publicados en revistas con proceso de revision por pares.

Revisiones sistematicas, metaandlisis, pooled andlisis y estudios originales

DldisleliCately de disefios de pruebas diagndsticas (prospectivos o retrospectivos).

Se incluyeron todas las revisiones sistematicas, meta y pooled andlisis.

Ano de publicacion Se incluyeron sélo los estudios originales no contemplados en la dltima
revision sistematica de avalia-t y en revisiones anteriores.

Tamano de la muestra Un minimo de 20 pacientes

~ Estudios que proporcionaron resultados de efectividad en términos de
exactitud diagndstica o rendimiento diagnéstico para la cdpsula endos-
coépica y para las técnicas de comparacion.

~ Estudios que llevaran a cabo un seguimiento de los pacientes para
valorar el impacto clinico de la capsula en la evolucion del paciente. Se
excluyeron estudios con tiempos de seguimiento inferiores a 1 mes.

~ Se consideraron también articulos sobre seguridad, fiabilidad o manejo
clinico de los pacientes.

Variables de efecto
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Tabla 3. Criterios de inclusion de los articulos

Aspecto considerado Criterios de inclusion

~ Para estudios sobre efectividad se consideraron solo los que emplearon
al menos una técnica de comparacion en algunos o todos los pacientes
evaluados con la capsula endoscépica. Se consideraron como técnicas
de comparacion: enteroscopia por pulsion, enteroscopia por sonda,
Grupo de comparacion enteroscopia intraoperatoria, transito baritado, enteroclisis, arteriografia
mesentérica, gammagrafia con hematies marcados, enteroscopia con
doble baldn y otras técnicas convencionales como la TAC, Rayos X, etc.

~ Estudios en los que la técnica de comparacion se realizé en un intervalo
de tiempo de 6 meses respecto a la CE.

Unidad de estudio Estudios realizados en humanos.

I1.1.3. Recogida de datos y valoracion de los estudios

Los datos de los estudios incluidos en la bisqueda primaria fueron recogi-
dos rigurosamente en tablas de evidencia disefiadas para cubrir todos los
aspectos relevantes relacionados con las caracteristicas generales de los es-
tudios, las caracteristicas de los pacientes y las caracteristicas de la técnica.
Para valorar la calidad de los estudios originales incluidos que tenian como
objetivo principal evaluar la efectividad de la cidpsula en comparaciéon con
otras técnicas diagnosticas se utilizo la escala de calidad elaborada para el
informe de evaluacién anterior sobre la cidpsula endoscopica (tabla 4) (2,
27). Esta escala habia sido creada teniendo en cuenta los criterios de calidad
recogidos en las listas de verificacion de la Colaboraciéon Cochrane (28), de
la National Health and Medical Research Council (NHRMC) (29) y en la
herramienta QUADAS (30). La escala se adapté para valorar la calidad de
los estudios que tenian como objetivo principal evaluar el impacto clinico y
la utilidad de la CE en el manejo terapéutico y/o consecuencias clinicas del
paciente (tabla 5). La valoracidn de la calidad fue realizada por dos investi-
gadores de forma independiente y ciega. En los casos de discrepancia se re-
visaron los articulos de forma conjunta y los valores finales fueron asignados
de forma consensuada.
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1 Tamafio minimo de 20 pacientes
2 Siempre se analizardn los resultados de la prueba de referencia si ésta se realiza en al
menos la mitad de los pacientes (aunque existan otras pruebas de comparacion que se

realicen en todos los pacientes).
3 Para sangrado de origen oscuro la enteroscopia intraoperatoria es la prueba de

referencia
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1 Seguimiento minimo de 1 mes
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II1.2. Resultados
l11.2.1. Busqueda bibliografica

Después de eliminar duplicados la busqueda bibliografica primaria en las
bases de datos de la literatura biomédica proporcioné un total 346 referen-
cias bibliograficas. En base a la lectura de los restimenes se seleccionaron 36
articulos para su lectura a texto completo. De estos, 18 cumplieron los crite-
rios de inclusién/exclusion y fueron incluidos en la revision. Las actualiza-
ciones mensuales de la busqueda llevaron a la inclusién de otros 3 estudios
originales (ver ilustracién 3).

llustraciéon 3. Seleccion de los articulos

<@
I
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I11.2.2. Estudios basados en datos agrupados

Los resultados de los tres estudios que utilizan datos agrupados ponen de
manifiesto que el rendimiento de la cdpsula es superior al de otras técnicas
diagnosticas convencionales para el diagnostico de sangrado GI de origen
oscuro (ver tabla 5). Los resultados del metaanalisis realizado por Triester
et al. (31), que incluye 20 estudios de caracter prospectivo que comparan la
CE con otras técnicas diagndsticas convencionales, muestran que el rendi-
miento diagndstico de la CE es estadisticamente superior al de la EP y al del
transito baritado o enteroclisis, y con un rendimiento incremental del 35%
y del 59%, respectivamente. En el metaanadlisis llevado a cabo por Marmo
et al. (32), que incluye 9 estudios prospectivos sobre sangrado (n=289), la
CE mostrd igualmente una ventaja estadisticamente significativa en rela-
cién a la enteroscopia por pulsién, y con un riesgo incremental, en este caso,
del 36,9%. La capsula no llegé al ciego en el 16,6% de estos pacientes y
se observaron efectos adversos en el 5,2% de los pacientes, con retencion
permanente de la cdpsula en 2 sujetos (0,7% ). Ambos estudios mostraron
que es necesario explorar a 3 pacientes para obtener un hallazgo adicional
clinicamente significativo con la CE en relacién a la EP.

El pooled analisis realizado por el grupo de Lewis et al. (33) se funda-
mento en los resultados originales de los 32 estudios sobre cdpsula recogidos
en la base de datos de Given Imaging. Se seleccionaron para el andlisis 14
estudios prospectivos categorizados como estudios sobre sangrado (310 exa-
menes). Cuando se realizé una valoracién por paciente la capsula detectd
un 50,3% de hallazgos que no habian sido previamente identificados con
otras técnicas de comparacion y no diagnosticé un 17,4% de las lesiones
detectadas por otras técnicas. Un 21,6% de los hallazgos fueron comunes
y no se detectaron lesiones en el 10,7% de los pacientes. En el anélisis por
lesién observada, el 73,3% de los hallazgos fueron exclusivos de la capsula,
el 15,9% de los hallazgos fueron comunes a otras técnicas de comparacién y
la tasa de pérdida fue del 10,8%.

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



UTILIDAD CLINICA DE LA CAPSULA ENDOSCOPICA EN EL SANGRADO GASTROINTESTINAL DE ORIGEN OSCURO 43



Tabla 6. Principales resultados de los estudios basados en datos agrupados sobre
el rendimiento de la CE en sangrado Gl de origen oscuro.

Rendimiento CE versus

Autor y afio Disefo del estudio P .
otras técnicas convencionales
Lewis et al. ~ Pooled analisis CE versus técnicas convencionales
(2005) (33) ~ Base de datos de estudios finan- Andlisis por paciente

ciados por Given-Imaging

~ Estudios que incluyen al menos 10
pacientes y tienen una técnica de
comparacion.

782 hallazgos en 530 pacientes:

~ 393 hallazgos (50,3%) detectados
Unicamente con la CE.

~ 169 hallazgos (21,6%) detectados
tanto con la CE como con otras
técnicas de comparacion.

~ 136 hallazgos (17,4%) detectados
con otras técnicas de comparacion,
pero no con la CE.

~ 84 casos en donde no existieron ha-
llazgos con ninguna de las pruebas
(10,7%).
Andlisis por lesién observada
1.349 lesiones observadas:
~ 989 (73,3%) lesiones detectadas
Unicamente con la CE -214 (15,9%)
lesiones detectadas tanto con la
CE como con otras técnicas de
comparacion.
~ 146 (10,82%) lesiones detectadas
con otras técnicas de comparacion
pero pérdidas con la CE.

RI  Rendimiento incremental (Rendimiento CE-Rendimiento prueba comparacion).

RI, ., Rendimiento incremental de los hallazgos clinicamente significativos.

NNT numero que es necesario explorar para obtener un hallazgo adicional clinicamente
significativo en la CE en relacion a la modalidad de comparacion.

I1.2.3. Estudios originales que evaluan sangrado Gl
de origen oscuro

e [fectividad diagndstica

Se recuperaron 18 estudios que tenian entre sus objetivos evaluar la efec-
tividad de la capsula en pacientes con sangrado gastrointestinal de origen
oscuro. Los resultados de efectividad se resumen en la tabla 6. El disefio de
los estudios fue prospectivo en 14 investigaciones y retrospectivo en 4. El
tamafio de la muestra varié entre 20 y 100 pacientes para las evaluaciones
prospectivas. El estudio de mayor tamafio fue de caricter retrospectivo e
incluy6 a 260 pacientes.

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



La cdpsula endoscdpica permitié la deteccion de lesiones en un 42 %-
80% de los pacientes con sangrado GI de origen oscuro. Las lesiones halla-
das con maés frecuencia fueron las angiodisplasias, responsables del 33,8%-
60% de los casos positivos en la CE (34-38). En aquellos estudios en los que
se consideraron exclusivamente las lesiones relevantes o las lesiones que
pueden explicar claramente los sintomas del paciente el rendimiento diag-
noéstico oscilé entre un 39%-54% (34-37,39-44). La mayoria de los estudios
(34, 35, 40, 43, 45) consideraron como lesiones relevantes las angioectasias
multiples, las lesiones sangrantes activas, las ulceraciones multiples y los tu-
mores, y como inciertas o no relevantes la presencia de sangre sin identificar
la causa, las pequefias angiodisplasias, los polipos pequefios no sangrantes
y las pequefias erosiones. En seis estudios, cuando se consideré como re-
sultado significativo la presencia de sangre sin identificacién de la causa, el
rendimiento fue del orden del 53%-80% (34,37, 38, 45-47).

Con la excepcion de dos estudios (35, 48) el rendimiento diagndstico
de la CE fue mayor para el subgrupo de pacientes con sangrado visible que
para los pacientes con sangrado oculto. La cdpsula detect6 entre un 63 %-
100% de los casos con sangrado visible y un 27%-64,1% de los casos con
sangrado oculto. En el estudio de Hartmann et al (45) el rendimiento fue del
100% en casos con sangrado visible en la actualidad y del 66,7% en casos de
sangrado visible en el pasado o en casos de sangrado oculto. Carey et al. (37)
en un estudio retrospectivo que incluyd a 260 pacientes observaron igual-
mente que el rendimiento fue estadisticamente superior en los pacientes con
sangrado activo en la actualidad (melena o hematoquecia durante la capsu-
la) que en los pacientes con sangrado visible en el pasado (87 % versus 56%).
Estos autores determinaron que cuando se considera la presencia de sangre
sin identificacién de la causa como resultado positivo, la administracién de
la cépsula en el periodo més corto posible de tiempo después del sangrado
aumenta el rendimiento de la prueba. Cuando se excluye la presencia de
sangre como resultado positivo, no parecen existir diferencias en cuanto al
intervalo de tiempo en el que se administra la capsula, y se observa incluso
que el rendimiento parece mejorar si se resuelve el sangrado.

En dos investigaciones se compar¢é el rendimiento diagndstico de la
CE con el obtenido con la enteroscopia de doble balén (39, 46). En el estu-
dio de Hadithi et al. (46) la tasa de deteccion de la CE fue del 80% mientras
que la tasa de deteccion de la enteroscopia de doble balén fue del 60%. La
enteroscopia de doble balén sélo detectd 1 caso adicional pero no confirmé
el diagndstico en 8 pacientes. Segtn los resultados de Nakamura et al. (39)
la CE permiti6 el diagnéstico del 59% de los pacientes con anemia ferro-
pénica en relacion a un 43% diagnosticados con la enteroscopia de doble
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balén. El rendimiento de la CE fue similar para aquellas lesiones conside-
radas relevantes (necesidad inmediata de procedimientos hemostaticos) y
muy superior para las lesiones que requerian observacion “pequefias erosio-
nes, pequeiias angiodisplasias y componentes tumorales sin sangre” (18,8%
y 3,6%, respectivamente). En el estudio de Neu ef al. (43) el rendimiento de
la CE fue superior al conjunto de las tres pruebas de comparaciéon (tran-
sito baritado, enteroclisis y enteroscopia por pulsion (39% versus 37,5%).
Saperas et al. (38) observaron que la CE detect6 la causa del sangrado en
un mayor porcentaje de pacientes (72%) que la TAC angiografia (24%) o la
angiografia mesentérica (24%)

El grupo de trabajo de May et al. (42) compard el rendimiento diagnds-
tico de la capsula obtenido bajo unas condiciones estrictas de estudio (he-
moglobina < 10 g/dl, persistencia > 6 meses, mas de un episodio de sangrado
y evidencia de pérdida de sangre) con el rendimiento obtenido en unas con-
diciones de rutina con criterios de inclusiéon poco estrictos, observando que
el rendimiento era muy inferior en este dltimo grupo (66% versus 45%).
Segtin estos autores los valores de hemoglobina, la necesidad de transfusio-
nes y el tiempo de duracién del sangrado GI son criterios que determinan
el resultado de la cdpsula. Estévez et al. (34) determinaron que los niveles
de hemoglobina eran inferiores en los pacientes con resultados positivos en
la capsula y los hallazgos estadisticamente significativos superiores en los
pacientes que habian requerido transfusiones previas.

En cinco de las investigaciones revisadas se evalud la sensibilidad (S) y
especificidad (E) de la cdpsula endoscopica (41,44,45,47,49). La sensibilidad
hallada fue del orden del 69%-100%, la especificidad del orden del 48%-
100%, el VPP del 62%-100% y el VPN del 74%-100%. La clasificacion de
los individuos en verdaderos positivos (VP) y verdaderos negativos (VN) se
realizé teniendo en cuenta la verificacién de los resultados con otras pruebas
diagnosticas (45) y/o en base a la resolucidn del sangrado durante el tiempo
de seguimiento (41, 44, 47, 49) (ver tabla 6). Sélo un estudio, el de Hart-
mann et al. (45) utiliz6 la enteroscopia intraoperatoria, que es considerada
la prueba de referencia estdndar en esta patologia, para verificar la totalidad
de resultados hallados. En este estudio, de cardcter prospectivo y ciego, que
incluy6 a 47 pacientes con sangrado GI de origen oscuro, la S fue del 95%,
la E del 75%, el VPP del 95% y el VPN del 86%. En el estudio de Saurin et
al. (49) la sensibilidad y la especificidad de la cdpsula fueron determinadas
exclusivamente en funcién de la recurrencia de la anemia o sangrado y se
obtuvieron valores del orden del 92% y 48% respectivamente. La sensibili-
dad hallada para la enteroscopia por pulsion en este mismo estudio fue del
69% vy la especificidad del 80%. De Leusse et al. (44) mostraron valores muy
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diferentes para la EP cuando tuvieron en cuenta para la definicion también la
verificacion de los resultados con otras pruebas previas (S=33%, E=100%).

Segun los resultados de las diversas publicaciones la CE permitio la
visualizacién completa del intestino delgado en un 66%-74% de los pa-
cientes. De Leusse et al. (36) observaron que la visualizacion en las prime-
ras partes del intestino delgado fue buena en el 94% de los pacientes, en
la zona media la visualizacién fue buena en el 85% y en la zona distal en
el 38%. Carey et al. (37) encontraron que la visualizacién fue buena en el
66% de los pacientes.

e Impacto clinico

En diez de los estudios evaluados se realiza un seguimiento de los pacientes
para evaluar el impacto de la CE en el manejo terapéutico y/o consecuencias
clinicas del paciente. Tres de estos estudios son de cardcter retrospectivo
(37, 40, 41). El tiempo de seguimiento varia de 1 mes hasta 31 meses. S6lo
dos estudios realizan un seguimiento superior al afio en todos los pacientes
incluidos (47, 50).

Losresultados de los estudios analizados ponen de manifiesto que como
consecuencia de la realizacion de la cdpsula se cambi6 el manejo terapéutico
o clinico en un 28,5%-82,5% de los pacientes (34, 35, 37, 38, 41, 43, 48, 49).
En el estudio de Neu et al. (43) la capsula endoscépica ocasioné el mismo
porcentaje de cambios en el manejo de los pacientes que la utilizacion del
conjunto de las tres pruebas de comparacion (transito baritado, enteroclisis
y enteroscopia por pulsién). De Leusse et al. (44) no encuentran diferencias
significativas en el impacto terapéutico cuando evaluaron la relevancia cli-
nica de utilizar la CE en primer lugar o en segundo lugar respecto a la EP.
Saurin et al. (49) observaron igualmente cambios similares en el manejo de
los pacientes después de la CE y EP (28,5% y 25%, respectivamente).

Varias investigaciones incluidas en la presente revision evaluaron la
resolucién del sangrado en pacientes sometidos a la cdpsula endoscdpica y
encontraron valores que oscilaron entre el 35% hasta el 71,6% (34-36, 38,43,
47,49). En el estudio de Viazis et al. (35) se observé una mayor resolucion
y mejoria del sangrado en pacientes con resultados positivos en la CE en
relacion a los pacientes con resultados sospechosos o negativos (68,4 % ver-
sus 40,8%). Lai et al. (47) también encontraron una resolucién del sangrado
muy superior en los pacientes con resultados positivos en la CE en relacién
a los pacientes con resultados negativos (48,4% versus 5,6%). Estévez et al.
y Saurin et al. (34,49) no encontraron diferencias significativas en la resolu-
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cién del sangrado para pacientes con resultados positivos y negativos en la
CE (74,6% versus 65,6% y 70% versus 75%, respectivamente) y Neu et al.
(43), a diferencia de los anteriores autores, manifestaron que la resolucion
del sangrado fue superior en los pacientes con resultados negativos en la
capsula (78% versus 35%). En cuanto al tipo de sangrado dos de los estu-
dios (34, 36) fueron concordantes en cuanto a que la resolucién fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes con sangrado visible (81-85,1% versus
58,3-67% ). Un estudio observé que la resolucién del sangrado no difirid sig-
nificativamente entre los pacientes con visualizaciéon completa del intestino
delgado respecto a los pacientes en los cdales la CE no lleg6 a la parte distal
del ileon (59,1% versus 50,7%).

Los estudios revisados también mostraron resultados discrepantes en
cuanto a la influencia del tratamiento o intervencién en la recurrencia de
sangrado. Mientras que Saurin ef al. (49) encontraron que la recurrencia del
sangrado fue similar en pacientes que recibieron tratamiento y pacientes
que no recibieron tratamiento (18,7-22,5%), Lai et al. (47) observaron que la
recurrencia del sangrado fue superior en pacientes que fueron intervenidos
que en los no intervenidos. En el estudio de Estévez et al. (34) la resolucion
del sangrado de tipo visible no dependi6 de la modificacion del tratamiento
mientras que la del tipo oscuro si.

En cuanto a las consecuencias a largo plazo, dos de los estudios revi-
sados manifestaron una reduccion significativa en el niimero de hospitaliza-
ciones relacionadas con el sangrado, el nimero de unidades de sangre trans-
fundidas y el nimero de procedimientos realizados tras la realizacion de la
capsula (37,50). En el estudio de Leighton et al. (50) el 55% de los pacientes
manifestaron que la CE habia afectado a su condicion positivamente.

e Seguridad y complicaciones
Los estudios anteriores ponen de manifiesto la facil digestion y la ausencia
de sintomas al tragar la cdpsula. En general las investigaciones no observan

efectos secundarios, siendo las retenciones permanentes inferiores al 2%
(tabla 7).
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I11.2.4. Valoracion de la calidad de los estudios

Las puntuaciones otorgadas a los diferentes estudios se exponen en la tabla
8. El dnico estudio que compard la CE con la enteroscopia intraoperatoria,
considerada la prueba de referencia estdndar para esta patologia, obtuvo
una puntuacién del 60% (45). Las puntuaciones fueron inferiores al 50% en
los dos estudios que compararon la CE con la enteroscopia de doble balén
(39,46). Los 10 estudios que analizaron el impacto de la CE en el manejo y
consecuencias clinicas de los pacientes obtuvieron puntuaciones que oscila-
ron entre el 20% y el 90%, aunque las puntuaciones sélo superaron el 70%
en 3 estudios (34, 44, 50).

Tabla 8. Puntuacién otorgada a los estudios originales incluidos.

Autor y ano Principal objetivo Puntuacion otorgada

Determinar el rendimiento de la CE y
De Leusse et al. (2007) (44) valorar la resolucién del sangrado en 90%
pacientes con OGIB.

Comparar la CE con la TAC angiografia
Saperas et al. (2007) (38) y angiografia mesentérica y analizar el 60%
impacto terapéutico.

Evaluar el rendimiento diagndstico de
Redondo-Cerezo et al. (2007) (48) la CE y el impacto en el manejo de los 25%
pacientes con OGIB.

Evaluar el rendimiento diagndstico de
la CE y el impacto en el manejo de los

0,
SSOECeh (HL0e) s pacientes con OGIB y resolucién del 75%
sangrado.
Evaluar el rendimiento de la CE en
Hadithi et al. (2006) (46) comparacion a la enteroscopia de 45%

doble balon.

Evaluar el rendimiento de la CE en
Nakamura et al. (2006) (39) comparacion a la enteroscopia de 45%
doble balon en OGIB

Evaluar el rendimiento diagndstico de la
Gupta et al. (2006) (40) CE y el impacto clinico en el manejo de 20%
los pacientes con OGIB.
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111.3. Discusion

11.3.1. BUusqueda bibliografica

Con el fin de no omitir ningdn articulo relevante se ha llevado a cabo una
busqueda exhaustiva de la literatura médica. Debido a que no existe un tér-
mino MeSH especifico para “cdpsula endoscépica” se han utilizado diversas
combinaciones de términos libres y se han empleado los términos MesH
“endoscopy”y “endoscopy, digestive system”, que, tal y como se puede dedu-
cir de la estructura en arbol, incluye multiples técnicas endoscopicas.

Figura 1. Estructura en arbol en Medline para endoscopia
Analytical, Diagnostic and Therapeutic Techniques and Equipment Category

Diagnosis
Diagnostic Techniques and Procedures
Diagnostic Techniques, Surgical
Endoscopy

Angioscopy

Arthroscopy

Bronchoscopy

Colposcopy

Cystoscopy

Endoscopy, Digestive System
Cholangiopancreatography,
Endoscopic Retrograde
Endoscopy, gastrointestinal +
Esophagoscopy

Fetoscopy

Hysteroscopy

Laparoscopy

Laryngoscopy

Mediastinoscopy

Neuroendoscopy

Thoracoscopy

Uretoscopy

Video-Assisted Cirugy
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[11.3.2. Criterios de seleccion de los articulos

No se incluyeron revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales, comenta-
rios o actas de congresos, por considerar que no proporcionaban suficiente
informacién metodoldgica para poder valorar la calidad del estudio. Con el
fin de evitar la duplicidad de resultados tampoco se contemplaron estudios
incluidos y evaluados en anteriores revisiones sistematicas, aunque si se re-
visaron los estudios recuperados en el anterior informe de evaluacién reali-
zado por avalia-t sobre este tema (2) para asegurarnos de que no se omitian
estudios que no fueron contemplados en este informe por no tener un grupo
de comparacién, pero que ahora si cumplirian los criterios de inclusion.

El objetivo principal del presente informe es evaluar la verdadera uti-
lidad de la CE en el diagnéstico del sangrado GI de origen oscuro, de ahi
que a diferencia del anterior informe, no s6lo se incluyeran estudios con un
grupo de comparacién sino también estudios que realizasen un seguimiento
de los individuos para valorar los cambios en el manejo del paciente y la re-
solucion del sangrado. Se excluyeron aquellos estudios con un seguimiento
inferior a un mes por considerar que este tiempo es insuficiente para valorar
las repercusiones de esta técnica.

I11.3.3. Estudios originales sobre sangrado Gl de
origen 0scuro

e [Efectividad y utilidad clinica de la cdapsula

Los resultados de los estudios incluidos en la presente revision muestran
que la cdpsula endoscépica es una técnica con un rendimiento diagndstico
superior a las técnicas convencionales (enteroscopia por pulsion y transito
baritado) en la deteccidn de lesiones en pacientes con sangrado GI de origen
oscuro, pero ponen de manifiesto que los resultados son muy heterogéneos y
que el rendimiento diagnéstico hallado puede depender en gran medida de
las caracteristicas de los pacientes incluidos y de los criterios utilizados para
clasificar los resultados como positivos y negativos. La sensibilidad de la cap-
sula para detectar lesiones positivas o predecir la recurrencia de sangrado
parece ser elevada pero los estudios son poco concordantes en cuanto a los
cambios que se producen en el manejo de los pacientes como consecuencia
de la utilizacion de la cdpsula y en cuanto a cémo influyen los resultados de
la capsula en la resolucién o mejoria del sangrado. Hasta la actualidad no
se han encontrado estudios adecuadamente disefiados para valorar las con-
secuencias clinicas a largo plazo derivadas del cambio en el manejo de los
pacientes como resultado de la realizacion de la capsula.
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El mayor rendimiento diagndstico de la CE en relacién a las pruebas
diagnosticas convencionales (EP, transito baritado y angiografia) es compa-
tible con los resultados de las revisiones sistematicas publicadas con ante-
rioridad a este informe y es hasta cierto punto previsible, debido fundamen-
talmente a que la EP sélo permite examinar una porcién (70-150 mm) del
intestino delgado, la angiografia s6lo exhibe extravasacion del contraste con
sangrados activos y el TB no permite la visualizacion de lesiones planas mi-
nimamente invasivas como es el caso de las angiodisplasias, responsables en
algunos estudios del 60% de los casos positivos. A la hora de valorar la verda-
dera utilidad de la cdpsula es importante tener en cuenta que el rendimiento
diagndstico no es una verdadera medida de efectividad, ya que los resultados
de la cdpsula endoscopica estdn basados en interpretaciones subjetivas que
pueden depender en gran medida de la experiencia del gastroenterdlogo y
también de la clasificacion utilizada para categorizar los resultados.

El metaandlisis realizado por Triester et al. (31) encuentra una gran
heterogeneidad entre los resultados de los estudios que comparan la CE con
la EP y muestra que la heterogeneidad en aquellos estudios que consideran
exclusivamente las lesiones significativas no se puede atribuir a las caracte-
risticas del estudio (interpretacion ciega, tamafio de la muestra, lugar y aiio
de publicacién, proporcién de pacientes con sangrado oculto versus visible,
publicacién a texto completo o resimen), sino a otros factores como la dife-
rente interpretacion de los resultados positivos o la gravedad de los sujetos.
Los resultados de los articulos incluidos en la presente revision sistematica
revelan que no existe un acuerdo general en cuanto a la clasificacion de los
resultados de la CE. La mayoria de los grupos concuerdan en cuanto a que
las angiodisplasias multiples, las lesiones sangrantes activas, las ulceraciones
muiltiples y los tumores son lesiones con un elevado potencial de sangrado
(34, 35, 40, 43, 45), pero existen discrepancias en cuanto a como clasificar
pequefias angiodisplasias, pequefias erosiones, pequefios pdlipos, tlceras
aisladas y la presencia de sangre sin identificacion de la lesion. Los estudios
incluidos sugieren igualmente que la clasificacién de la presencia de sangre
sin identificacion de la causa, como resultado significativo o irrelevante, pue-
de condicionar en gran medida el rendimiento diagndstico obtenido, y este
es muy superior si se incluyen estos hallazgos como positivos. Es razonable
pensar que si se considera la mera presencia de sangre como resultado po-
sitivo el rendimiento diagndstico sea mayor en pacientes con sangrado de
tipo visible que en pacientes con sangrado de tipo oculto, razén por la cual
no se puede inferir que la cidpsula puede ser de mayor o menor utilidad en
estos pacientes. Varios estudios apuntan a que la capsula es mas efectiva en
pacientes con mayor grado de anemia y duracién del sangrado y esto tam-
bién es 16gico pensando que estos pacientes podran tener lesiones de mayor
tamafio y por lo tanto serd mas facil visualizarlas.
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En algunas ocasiones se ha sugerido que la enteroscopia con doble ba-
16n podria ser de mayor utilidad que la cadpsula ya que esta nueva técnica de
endoscopia permite explorar cualquier localizacién del intestino delgado y
a diferencia de la cdpsula permite tomar muestras e intervenir directamente
en las lesiones. Hasta la actualidad se han recuperado sélo dos estudios que
comparan la CE con la EDB (39, 46). Estos estudios observan una mayor
tasa de deteccién con la CE pero los estudios recuperados incluyen un niime-
ro pequeiio de pacientes (n < 35 pacientes) y en el estudio de Nakamura et
al. (39) la mala condicion clinica de los sujetos incluidos determiné que sélo
fuese posible realizar la EDB en s6lo 16 de los 32 pacientes reclutados.

Hasta la actualidad, la enteroscopia intraoperatoria ha sido la prueba
de referencia estdndar para la investigacion del sangrado gastrointestinal
de origen oscuro. La eficacia diagndstica de esta técnica es superior al 70%-
80%, pero su uso es restringido debido a que es una técnica invasiva que
tiene una tasa importante de complicaciones. Aunque no es frecuente en-
contrar estudios que empleen esta técnica como prueba de comparacion en
todos los pacientes incluidos, se recuperd un estudio con estas caracteristicas
(45). En este estudio, de caracter prospectivo y ciego, la cdpsula endoscopica
mostraba una sensibilidad y especificidad elevada (S=95% y E=75%) pero
estos resultados deberdn de ser interpretados con cautela ya que la sensi-
bilidad de la capsula podria estar sobrevalorada al incluir como positivos
también los hallazgos sospechosos y la presencia de sangre sin identificacion
de la causa.

En los estudios restantes que valoraron la sensibilidad, la especificidad,
el VPP y el VPN de la CE se obtuvieron resultados bastante heterogéneos,
sobre todo en lo que respecta a especificidad (48%-100%). En estos estu-
dios los individuos fueron clasificados utilizando criterios arbitrarios elabo-
rados en base a los hallazgos de diversas pruebas diagnodsticas realizadas
con posterioridad a la CE y en base a la reaparicién o no del sangrado con/
sin tratamiento y es muy probable que exista un sesgo de clasificacién. Una
limitaciéon importante de utilizar las consecuencias clinicas para definir a
los sujetos como verdaderos positivos o negativos son las incdgnitas que
todavia existen en cuanto a la evolucién y tratamiento de ciertas patologias
responsables del sangrado GI de origen oscuro. Esto es especialmente cierto
en el caso de las angiodisplasias. La clasificaciéon como FP de los pacientes
con recurrencia del sangrado a pesar del tratamiento anticoagulante (49)
es dudosa ya que existen evidencias de que las angiodisplasias pueden ex-
perimentar un resangrado en un 50% de los casos tratados. Es igualmente
cuestionable la clasificaciéon de VN a los individuos que no experimentaron
recurrencia del sangrado (41, 44, 47) ya que existen evidencias de que el
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sangrado remite de forma espontdnea en aproximadamente el 44% de los
casos de angiodisplasias después de un afio de seguimiento (52), aunque se
desconoce si esta remision se mantiene a tiempos mayores.

A pesar de su aparente superioridad en cuanto a la deteccién de lesio-
nes en pacientes con sangrado gastrointestinal de origen oscuro, los estudios
realizados no permiten esclarecer el papel que juega la cdpsula en cuanto al
manejo y consecuencias clinicas de los pacientes. Se recuperaron sélo diez
articulos que llevan a cabo un seguimiento de los pacientes para valorar el
impacto de la CE y sus resultados son discrepantes. Mientras que algunos
estudios observaron cambios importantes en el manejo terapéutico o clini-
co de los pacientes como consecuencia de la realizacién de la CE, otros en-
contraron modificaciones minimas. En la actualidad no existe un protocolo
terapéutico estandarizado para el tratamiento de muchas de las patologias
diagnosticadas mediante la capsula, y esto podria explicar las grandes dife-
rencias observadas y también podria ser la razén por la cual la resolucion del
sangrado es también muy variable en los diferentes estudios (35%-71,6%).
En el caso de las angiodisplasias, que son, tal y como ya se ha expuesto, la
primera causa de sangrado GI de origen oscuro, muchos clinicos utilizan el
tratamiento quirdrgico o endoscopico, otros la terapia angiografica y otros
prefieren tratar médicamente a los pacientes en base a que un porcentaje
elevado de casos el sangrado remite de forma espontanea. Existen también
diferencias en cuanto al tratamiento de erosiones pequefias y polipos no san-
grantes, y todavia no esta claro como proceder en el caso de encontrar sangre
en el lumen sin identificacion del sangrado. Se necesitan estudios a largo pla-
zo para valorar el verdadero impacto de detectar estas lesiones con la CE.

e Principales limitaciones metodologicas de los estudios

Los estudios incluidos tienen un tamafio limitado. S6lo dos estudios inclu-
yen mds de 100 pacientes y estos dos estudios son de cardcter retrospectivo.
El tiempo medio de seguimiento no supera los 19 meses, y s6lo dos estudios
(47,50) realizan un seguimiento mayor a 1 afio en todos los pacientes, tiem-
po probablemente insuficiente para valorar la verdadera utilidad de la cap-
sula en cuanto a la resolucion de sangrado. A su vez, los resultados obtenidos
durante el seguimiento podrian estar sesgados al obtenerse la informacion
mediante cuestionarios telefénicos o encuestas a domicilio. S6lo se recuperd
un estudio que documentd haber realizado un seguimiento reglado de todos
los pacientes incluidos (47). En el resto de los estudios el tiempo de segui-
miento es muy variable para los diferentes pacientes, y en algunos casos
oscilan entre 1-31 meses (37). Debido a que no se documenta la razén de
estas diferencias en ninguno de los estudios, no se puede descartar que los
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pacientes con resultados positivos tengan un tiempo de seguimiento mayor,
y esto también podria sesgar en gran medida los resultados.

Sélo un estudio documenta haber realizado la interpretacion de la CE
de forma independiente y ciega a la informacion clinica del paciente y a
los resultados de otras pruebas previas (35). Cuando el objetivo del estu-
dio es evaluar la efectividad de la cdpsula endoscopica es fundamental que
se desconozcan los resultados previos para evitar que estos condicionen el
diagnostico. En el caso de la capsula, la forma de presentacion del sangrado
y las caracteristicas del paciente pueden ser indicativas del tipo de lesiéon y
de la zona de localizacién, de ahi que sea imprescindible que estos datos se
desconozcan. Cuando el objetivo del estudio es evaluar la verdadera utilidad
de la capsula en condiciones reales es importante que el clinico disponga de
la misma informacion para hacer el diagnoéstico de la que dispondria en la
préctica clinica habitual. Este aspecto diferencial ha sido una de las razones
por las cuales se han utilizado dos escalas diferentes para valorar la calidad
de los estudios dependiendo del objetivo principal de la investigacion.

Los criterios de inclusion y exclusion son muy variables y en muchos es-
tudios los pacientes pueden no ser representativos de la poblacion a la que se
pretende aplicar la prueba. Los pacientes presentan frecuentemente grados
importantes de anemia y han sido sometidos a un gran nimero de transfusio-
nes y hospitalizaciones. A su vez, los sujetos han sido evaluados con la cap-
sula después de haber dado negativo en miiltiples pruebas diagndsticas. Este
hecho podria estar infra o sobrevalorando el efecto de la capsula, lo que pro-
voca que los resultados obtenidos no fuesen aplicables a sujetos en los que la
capsula se utilice inmediatamente después de la colonoscopia y EGD. En un
estudio llevado a cabo se determiné que el rendimiento podria ser diferente
dependiendo de si los criterios de inclusién eran més o menos estrictos y esto

deber4 ser investigado con estudios adecuadamente disefiados.
e Seguridad y complicaciones

Todos los estudios concuerdan que la cdpsula es una técnica segura. Aun-
que en principio podria ser preocupante la retencién permanente en algunos
sujetos, el porcentaje no supera el 2% y en ningtin caso hubo sintomas de
obstruccién. La capsula se puede extraer con técnicas quirtirgicas que no sélo
sirven para extraer la cdpsula sino para solucionar el problema del paciente.
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IV. Conclusiones

1. La capsula endoscépica tiene un mayor rendimiento diagndstico que la
enteroscopia por pulsion y otras técnicas convencionales utilizadas en
la deteccion de sangrado gastrointestinal de origen oscuro, resultado
que concuerda con revisiones anteriores.

2. Existen indicios de que el rendimiento de la cadpsula puede ser superior
al de la enteroscopia de doble baldn, pero los estudios son de baja
calidad e incluyen un pequefio ntimero de pacientes.

3. Los resultados sugieren que la cdpsula endoscOpica podria tener un
mayor rendimiento diagndstico en sangrado visible que en sangrado
oculto. El rendimiento de esta técnica también parece ser mayor para
pacientes de mayor gravedad (nivel més bajo de hemoglobina, mayor
nimero de transfusiones previas, tiempo mas largo de enfermedad).

4. Existen indicios de que el rendimiento diagnéstico de la capsula puede
depender en gran medida de los criterios utilizados para clasificar a
los individuos como positivos o negativos. El rendimiento diagndstico
puede ser muy diferente dependiendo de si se tienen en cuenta sélo las
lesiones relevantes o los hallazgos sospechosos.

5. No existen unos criterios claros en cuanto a como clasificar ciertos
hallazgos localizados mediante la CE.

6. Se desconoce la verdadera efectividad de la capsula endoscépica. Los
resultados de S, E, VPP y VPN son muy heterogéneos y estan basados
en clasificaciones arbitrarias elaboradas por los propios autores. El
Unico estudio recuperado que verifica los resultados con una prueba
de referencia vélida incluye un pequefio nimero de pacientes e incluye
como VP también a los casos sospechosos.

6. Los estudios realizados no permiten esclarecer el papel que juega la
céapsula en cuanto al el manejo y consecuencias clinicas de los pacientes.
Los resultados son muy heterogéneos y en muchos casos discrepantes.

7. En la actualidad no existe un protocolo estandarizado en cuanto al
tratamiento de muchas de las patologias diagnosticadas mediante la
cépsula y se desconoce en gran medida la relevancia y evolucién de
muchas de estas lesiones.

8. Alavistadelaevidencia existente no es posible determinar si la capsula

deberia utilizarse como primera linea diagndstica para pacientes con
sangrado GI de origen oscuro.
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V. Recomendaciones

A pesar de que la cdpsula endoscépica es una técnica con una capacidad
diagnostica superior a otras para la deteccion de sangrado intestinal de ori-
gen desconocido, quedan diversas lagunas en cuanto a su utilizacién.

En primer lugar, son necesarios estudios correctamente disefiados que
permitan conocer cudl es la verdadera utilidad diagnéstica de la cdpsula en-
doscépica y cudl es el lugar que ocupa respecto a otras pruebas. Para ello
serian necesarios estudios aleatorios en los que a los pacientes se les reali-
zase una u otra prueba diagndstica comparando, por un lado, los hallazgos
detectados y, posteriormente, la resolucion del problema en un grupo de
pacientes frente al otro.

Por otra parte, es necesario consensuar y diferenciar lo que se entiende
por lesiones relevantes y no relevantes. Mientras no existan criterios claros y
homogéneos entre los diferentes estudios serd muy dificil evaluar la técnica.

Los resultados del registro de casos, actualmente en marcha en Galicia,
permitirdn afiadir informacién de calidad en cuanto a la utilidad de la cap-
sula como primera prueba diagnéstica en pacientes con sangrado intestinal
de origen desconocido y su impacto clinico.

Es recomendable una actualizacion del presente informe dentro
de 2 afios.
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Anexo 1. Busqueda Bibliografica

A. Fuentes documentales revisadas
e Bases de datos generales
¢ Medline Pubmed: http://www.nlm.nih.gov
e Embase http://www.embase.com
e [ME: http://www.cindoc.csic.es
e IBECS: http://bvs.isciii.es/E/bases.php

e Cochrane Library Plus: http://www.update-software.com/cochrane/

ISI WEB of Knowledge: http://access.isiproducts.com/FECYT
® Bases de datos de estudios de investigacion clinica
e National Research Register: http://www.nrr.nhs.uk/
e HSRProj: http://www.nlm.nih.gov/pubs/factsheets/hsrproj.html
e CenterWatch: http://www.centerwatch.com/
® Bases de datos de revisiones sistemdticas/informes de evaluacion
e HTA: http://www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm

e DARE: http://www.york.ac.uk/inst/crd/darehp.htm

e NHS EED: http://www.york.ac.uk/inst/crd/nhsdhp.htm

e Guias de prdctica clinica
e NGC (National Guidelines Clearinghouse): http://www.guidelines.gov
e NICE: http://www.nice.org.uk/

e CMA INFOBASE: http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp

¢ SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network): http://www.sign.ac.uk/
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B. Estrategias de busqueda

~
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C. Articulos excluidos y motivos de exclusion
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D. Tablas de evidencia
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ELABORACION DE
INFORMES TECNICOS Y
OTRAS PUBLICACIONES
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Proyectos 2006

Fundacion Progreso y Salud. Andalucia
(AETSA N° 06/01-36)

ANDALUCIA

1. Red estatal de identificacion, priorizacién y evaluaciéon temprana
de tecnologias sanitarias nuevas y emergentes

2. Revision, actualizacion y edicion de una version electrénica de la
Guia de Adquisiciéon de Nuevas Tecnologias en hospitales

3. Estudio de la implantaciéon de GINF en el sistema sanitario y
redaccion de una nueva version mediante método de consenso

4.  Actualizacién y edicién de la Guia de incorporacién de nuevas
pruebas genéticas

5. Informes de sintesis de tecnologias emergentes

6. Dianas terapéuticas en cdncer (detecciéon de marcadores
expresados, como HER2 en cdncer de mama)

7. Uso y utilidad de la cromotagrafia liquida desnaturalizante de
alto rendimiento (DHPLC) en el cribado genético poblacional
masivo

8. Estudio de la mutacién del Gen APC en el andlisis genético del
cancer de colon

9. Estudio de la mutacién del Gen RET en el andlisis genético del
cancer de tiroides

10. Vigilancia, quimioprofilaxis y cirugia (mastectomia y
ooforectomia) en mujeres portadoras de mutaciones en genes
BRCA

11. Efectos de los factores de crecimiento tisular (IGF, etc.) tras la
reseccion mayor de higado

12. RM Perfusion en patologia cerebral

13. RM en cancer de mama

14. Coronariografia digital mediante TAC multicorte

15. Utilidad de tomografia por emisiéon de positrones (PET) en la

valoracién de la respuesta a la terapia neoadyuvante en el cancer
de mama, es6fago y pulmén
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16.

17.
18.
19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.
34.
35.
36.

Utilidad de tomografia por emision de positrones (PET) en la
valoracién de la respuesta del linfoma a la quimioterapia y la
inmunoterapia

Radiologia vascular intervensionista en patologia neuroldgica
Tratamiento endovascular del Aneurisma de Aorta Toracica
Cirugia endoanal

Uso de la telemedicina en el seguimiento de situaciones cronicas
(diabetes)

Uso de la telemedicina en el seguimiento de situaciones cronicas
(dermatologia)

Anadlogos de la insulina

Nuevos antidiabéticos orales (metformina frente a glitazonas
frente a combinacién metformina + glitazonas, sulfonilureas
frente a metiglinidas)

Eficacia de la acupuntura en el dolor crénico y cuidados
paliativos

Efectividad de la acupuntura en la lumbalgia y en el dolor agudo

Efectividad de la acupuntura en la cefalea / migrafia y en otras
patologias

Eficacia clinica de las intervenciones con ozonoterapia
en la hernia discal y otras patologias: asma, caries dental,
condromalaciarotuliana,enfermedad de Meniere y enfermedades
osteoarticulares

HATD paraeluso delos anticoagulantes orales parala prevencion
del Accidente Cerebro Vascular

Intervenciones relacionadas con los sintomas y problemas de
salud en el climaterio (menopausia y perimenopausia)

Estdandares de uso adecuado de tecnologias sanitarias (método
Rand)

Reparacion de valvula mitral Vs. Sustitucion protésica

Modelos organizativos en la asistencia a pacientes con Diabetes
Mellitus 1 0 2

Modelos organizativos en la asistencia a oncologia
Modelos organizativos en la asistencia en cuidados paliativos
Leucorreduccion universal de productos sanguineos

Efectividad de la eritropoyetina en la autodonaciéon de sangre
para cirugia sangrante
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Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud

(IACS N°
ARAGON

1.
2.
3.

06/01-03)

Coordinacién del programa de elaboraciéon de GPC
Elaboracion de una GPC de céncer de préstata

Cémo utilizan las tecnologias los proveedores sanitarios

Fundacion Canaria de Investigacion y Salud “ FUNCIS
(FCIS N° 06/01-16)
CANARIAS

1.

Desarrollo de la metodologia para incorporar los métodos
cualitativos de investigaciéon a la evaluacién de tecnologias
sanitarias

Revision de estrategias asistenciales en el tratamiento de
enfermedades mentales en los menores (trastorno de conducta,
trastornos del estado de dnimo, trastornos de ansiedad)

Evaluacion cualitativa de los modelos organizativos en cuidados
paliativos. Analisis de la situacion en Espafia

Efectividad y coste-efectividad de diferentes modalidades
organizativas para la prestacion de cuidados paliativos: unidades
integradas Vs. Unidades hospitalarias

Efectividad y coste- efectividad de la cirugia de cataratas en
ambos 0jos

Efectividad y coste- efectividad de la tarctrectomia en diferentes
grupos poblacionales

Efectividad y coste- efectividad de las actividades preventivas en
salud buco-dental en menor de 5 afios de edad

Efectividad y coste- efectividad de la aplicacion de las tics en
neurologia (teleneurologia)

Anadlisis y coste-efectividad de la mamografia para el cribado del

cancer de mama en la poblaciéon general para diferentes grupos
de edad (40-49, 50-64, 65-70)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Anadlisis y coste-efectividad del cribado del cancer de prdstata con
la prueba de diagnoéstico antigeno especifico de prostata (PSA)

Revision sistematica y andlisis coste-efectividad del cribado de
retinopatia diabética con cdmara no midridtica con una imagen
de 45° frente 30° interpretada por oftalmdlogos frente médicos
de familia

Efectividad de la rehabilitaciéon cardiaca en pacientes con
cardiopatia isquémica en el ambito de la A.P.

Revision sistemadtica de la efectividad de sistemas alternativos
al Holter para almacenar sefales electrocardiograficas para el
estudio de las arritmias cardiacas

Estudios biomecanicos de la columna vertebral (estudios
isocinéticos)

Evaluacion de la adecuacion de las diferentes modalidades de
rehabilitacién en la cervicalgia, lumbalgia y sindrome de la vaina
de los musculos rotadores del hombro

Anadlisis coste-utilidad y de la calidad de vida relacionada con la
salud en cirugia ortopédica de cadera y rodilla
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Agencia d’Avaluacioé de Tecnologia i Recerca Medigues. Cataluha
(AATRM N° 06/01-15)
CATALUNA

10.
11.
12.
13.
14.
15.

Descripcion de las caracteristicas de los cribados de céncer
ofrecidos por el sistema de salud a la poblacién espafiola, revision
de la evidencia cientifica que los respalda y actualizacién de la
misma

Desarrollo de indicadores y estdndares, basados en guias de
practica clinica para la mejora del proceso y los resultados en la
asistencia oncolégica

Descripcién del estado de situacion de cribado prenatal de las
cromosopatias fetales més frecuentes (principalmente Sindrome
de Down) en Espafa y propuestas de mejora en la practica clinica
habitual

Desarrollo de lametodologia e implementacion piloto de registros
de implantes protéticos articulares en el SNS

Programa de elaboracion de Guias de préctica clinica basadas en
la evidencia para la ayuda a la toma de decisiones clinicas en el
SNS

Elaboracién de un sistema de priorizacion de pacientes en lista
de espera para técnicas de reproduccion humana asistida

Monitorizacién de la utilizacion de la tomografia por emision de
positrones (PET) y PET-TAC mediante los registros evaluativos
de la CCAA de Madrid y Cataluiia

Efectividad a los 5 afios de la prostatectomia radical, la
braquiterapia y la radioterapia conformacional externa 3D en el
cancer de prostata 6rgano-confinado de bajo riesgo

Evaluaciéon modelos de provision en atencion primaria
Incontinencia asociada al embarazo y parto

Telerehabilitacion en discapacidad neuroldgica

Calidad en rehabilitacion integral de discapacidad neuroldgica
Impacto econémico y organizativo nuevas espec. Enfermeria
Comparativa de instrumentos evaluaciéon competencia

GPC sobre tratamiento y prevencion secundaria del accidente
cerebrovascular
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Fundacion Publica Escola Galega de Administracion Sanitaria
AVALIA-t N° 06/(01-08)

GALICIA

Red Estatal de identificacion, priorizacion y evaluaciéon temprana
de tecnologias nuevas y emergentes

Eficacia diagnostica y consecuencias clinicas de la cépsula
endoscopica en el diagnostico de sangrado gastrointestinal de
origen oscuro

Efectividad y seguridad del balén intragdstrico en pacientes
obesos y con sobrepeso

Eficacia y seguridad del 123I-ioflupano en el diagndstico de
sindromes parkinsonianos

Seguimiento a medio plazo de los casos ya incluidos en el Uso
Tutelado

Programa de elaboracion de Guias de Practica Clinica (GPC)
basadas en la evidencia, para la ayuda a la toma de decisiones
clinicas en el SNS. GPC sobre el manejo de la depresion

Efectividad clinica del cribado neonatal de los errores congénitos
del metabolismo mediante Espectrometria de Masas en Tandem.
Revision Sistemadtica

Deteccién precoz de mucopolisacaridos y oligosacaridosis en
el periodo neonatal mediante cribado poblacional: Revision
sistemética

Agencia Lain Entralgo. Madrid
(UETS N° 06/01-10)

MADRID

94

Elaboracién y validacién instrumentos metodoldgicos para
la evaluaciéon de productos de las Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias

Estdndares de uso adecuado de tecnologias sanitarias.

Evaluacién econdémica de los stent recubiertos de farmacos en el
tratamiento de la cardiopatia isquémica.

Evaluacion del redisefio del proceso diagndstico en cancer
colorrectal.
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5. Evaluacién de la cirugia minimamente invasiva guiada por
imagen: eficacia,seguridad e impacto econdémico de la Resonancia
Magnética Abierta

6. Analisis coste-efectividad del cribado de cancer colorrectal en
poblacién general

RSY evaluacién econémica de la cirugia endoscépica endoanal.
8. 08.- Registros evaluativos PET-TAC de Madrid y Catalufia

9. Robdtica en el tratamiento tumores: Eficacia, seguridad e
impacto econdmico de equipos de ultrasonidos localizados de
alta intensidad (HIFU-EXABLATE)

10. GPC para el manejo de pacientes con trastornos de ansiedad.

Fundacion Vasca de Innovacion e Investigacion Sanitaria
(OSTEBA N° 06/01-08)
PAIS VASCO

1. Red estatal de identificacion, priorizacién y evaluaciéon temprana
de tecnologias nuevas y emergentes

2. Revisién externa y validaciéon de instrumentos metodolégicos
para la lectura critica y la sintesis de la evidencia

3. Desarrollode protocolos de busqueda bibliogréfica de laliteratura
adaptandolos a los diferentes productos de evaluacion

4. 04.- Mejora del proceso de atencién en cuidados paliativos a
pacientes no oncoldgicos

5. Establecimientos de estdndares, registro y andlisis de casos de
tratamiento de enfermedad inflamatoria intestinal mediante
granulocitoaféresis

6. Guia de préctica clinica de diabetes

Anilisis de la introduccién de la telemedicina en la gestion
y coordinacion entre primaria y especializada. Evaluacion
de resultados y costes de experiencias preexistentes
(teleoftalmologia)

8. Programa de elaboracion guias de practica clinica, para la ayuda

de toma de decisiones (manejo paciente cuidados paliativos)
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