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Resumen

RESUMEN

Introduccién: la capsula endoscopica M2A™ es un dispositivo del tamario de una
capsula de vitaminas grande que contiene una pequefa videocamara, una fuente
de iluminacién, un sistema de transmision de imagenes, una pequefna bateria y
una antena, todo ello incluido en el interior de una funda de plastico
biocompatible. La capsula M2A™ obtiene imagenes del tracto gastrointestinal
después de ser ingerida y las envia, junto con las sefiales de control apropiadas,
a una unidad portatil externa para su posterior descarga en la estacién de trabajo
RAPID que procesa y analiza las imagenes. Entre las patologias susceptibles de
diagnéstico con la capsula destacan fundamentalmente la hemorragia digestiva
de origen desconocido, aunque también se esta valorando su uso en pacientes
con otras patologias como pueden ser la enfermedad de Crohn, la enfermedad
celiaca, sindrome del intestino irritable, sindromes familiares de poliposis, tumores
intestinales y en sujetos con sintomas de diarrea crénica y dolor abdominal.

Objetivos: los objetivos principales de este informe son: a) evaluar la efectividad
y utilidad clinica de la capsula endoscopica en el diagnéstico de patologia del
intestino delgado, b) evaluar la seguridad de la capsula endoscépica y c)
establecer los subgrupos de pacientes que podrian beneficiarse con el uso de la
capsula.

Métodos: revision sistematica de la literatura médica. Se realizd una busqueda
protocolizada en multiples bases de datos relevantes en febrero 2005 incluyendo
entre otras: MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Library Plus y la NHS Centre for
Reviews and Dissemination. La revision y seleccién de los estudios fue realizada
por dos investigadores de modo independiente en base a unos criterios de
inclusién/exclusion previamente establecidos. Los datos fueron recogidos en
tablas de evidencia y se elabor6 una escala de calidad construida
especificamente para valorar la calidad de los estudios primarios y revisiones
sistematicas incluidas. La busqueda fue actualizada semanalmente hasta
noviembre del 2005.

Resultados: la revision sistematica incluye 28 articulos que valoran la utilidad de
la capsula en diferentes patologias del intestino delgado: sangrado
gastrointestinal de origen oscuro (n=12), enfermedad de Crohn (sospecha de
enfermedad (4), enfermedad diagnosticada y sospecha de recurrencia (4),
sospecha de enfermedad en pacientes pediatricos (2)), enfermedad celiaca (1),
sindromes de poliposis familiar hereditaria (4), dolor abdominal, otras patologias
(2).

Los estudios sobre sangrado Gl de origen oscuro incluyen entre 20-100
pacientes. Todos proporcionan medidas de rendimiento diagnédstico: la CE toma
valores entre el 40,9-77,3% y la enteroscopia por pulsion, salvo en un estudio, no
supera el 40%. Cuatro estudios proporcionan resultados de eficacia diagnostica
pero so6lo uno utiliza la enteroscopia intraoperatoria como prueba de referencia. La
S, E, VPP y VPN de la CE es del 95%, 75%, 95% y 86%.
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Los estudios sobre enfermedad de Crohn incluyen entre 20 y 45 sujetos. La
capsula detecta lesiones en un 19-71% de los pacientes con sospecha de
enfermedad de Crohn y las técnicas radiol6gicas convencionales (transito baritado
y enteroclisis) en un 0-37% de los sujetos. En pacientes con sospecha de
recurrencia el rendimiento diagnéstico de la capsula y de las técnicas radiolégicas
son del 66,6%-81% y 19%-49%, respectivamente. Los pacientes presentan
estenosis en un 26-28,6% de los casos. En pacientes pediatricos con sospecha
de enfermedad de Crohn estos valores son del 58,3%-60% y del 0-20%. Se
recuperd un estudio que proporciona resultados de eficacia diagnéstica para 54
pacientes con sospecha de enfermedad de Crohn (43 previamente
diagnosticados) utilizando la ileocolonoscopia con biopsia como prueba de
referencia. La S, E, VPP y VPN es del 89,6%, 100%, 100% y 76,9% para la CE y
del 27,6%, 100%, 100% y 23,3% para las técnicas radiolégicas.

Se recuper6 un estudio de casos y controles que evalua enfermedad celiaca. La
S, E, VPP y VPN de la CE es del 70%, 100%, 100% y 70%, respectivamente. Se
incluyeron 4 estudios que evaliuan sindromes de poliposis familiar. Dos son
transversales y dos prospectivos. Los estudios incluyen de 16-29 pacientes con
PAF y de 4-14 pacientes con SPJ. La CE se compara con la enteroscopia por
pulsion, resonancia magnética y transito baritado. La CE detecta pdlipos
adicionales de pequeio tamafio a nivel del yeyuno distal e ileon en todos los
estudios.

Discusion: el rendimiento diagnostico no es una verdadera medida de
efectividad ya que la interpretacion de las imagenes generadas por la capsula es
subjetiva y depende de la calidad de las mismas, la experiencia del
gastroenterélogo, el conocimiento de los resultados de otras pruebas previas y
sobretodo de la propia definicién de resultado positivo. En la actualidad no parece
existir un acuerdo en cuanto a lo que se considera resultado positivo y el
rendimiento diagnéstico puede ser muy diferente si se tienen en cuenta sélo las
lesiones definitivas o relevantes o las irrelevantes o sospechosas. En cuanto a la
aplicabilidad de los resultados es necesario resaltar que en la mayoria de los
estudios los pacientes no son representativos de la poblacién a la que se
pretende aplicar la prueba ya que presentan frecuentemente largos periodos de
enfermedad y han sido sometidos a un gran numero de pruebas previas antes de
realizar la CE.

Conclusiones: los resultados de esta revision ponen de manifiesto que la
capsula endoscopica tiene un mayor rendimiento diagnéstico que la enteroscopia
por pulsion y que otras técnicas convencionales en la deteccién de sangrado Gl
de origen oscuro. La capsula presenta valores de S, E, VPP y VPN elevados pero
el unico estudio que verifica los resultados con una prueba de referencia valida
incluye un grupo reducido de pacientes previamente evaluados con multiples
pruebas diagndsticas. La capsula es una técnica segura si se utiliza después de
otras pruebas pero no se puede determinar la seguridad si se utiliza como primera
linea de investigacion.

Los resultados parecen indicar que el rendimiento de la capsula es superior al de
las técnicas radiologicas convencionales en el diagnostico de pacientes con
sospecha de enfermedad de Crohn y que podria utilizarse como primera linea
diagndstica pero los unicos tres estudios incluidos tienen importantes limitaciones
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metodoldgicas. La capsula endoscdpica es una técnica eficaz y superior a otras
técnicas radiol6gicas convencionales en la deteccion de lesiones en sujetos con
sospecha de recurrencia de enfermedad de Crohn pero el elevado numero de
estenosis limita su utilidad como primera prueba diagnéstica. Existen indicios de
que la capsula podria ser util en pacientes pediatricos con sospecha de
enfermedad de Crohn pero el uUnico estudio comparativo y ciego no incluye una
prueba de referencia valida.

En la actualidad no existe evidencia que justifique la utilizacion de la capsula en
pacientes con PAF. Existen indicios de que esta podria ser util en pacientes con
SPJ pero los estudios son de baja calidad.

No existe evidencia o esta es insuficiente para determinar la utilidad de la capsula
en el diagnéstico de las otras patologias objeto de estudio: enfermedad celiaca,
dolor abdominal, tumores intestinales, sindrome de colon irritable u otras
patologias



avalia-t

SUMMARY

Diagnostic effectiveness, security and clinical usefulness of capsule endoscopy in
the diagnosis of small bowel disorders.

Introduction: The M2A™ capsule endoscopy is an imaging device the size of a
vitamin capsule that contains a small videocamara, illumination source,
transmission system, battery and antenna, all included in a biocompatible plastic
cover. The capsule M2A™ is swalled by the patient and takes images of the
digestive tract and sends them along with the appropiate control signals to an
external recorder device. The images are then downloaded onto a workstation for
viewing and processing. The main indication for capsule use is obscure digestive
tract bleeding, but other indications such as Crohn disease, celiac disease,
irritable bowel syndrome, hereditary intestinal polyposis syndromes, small bowel
neoplasms, chronic diarrhea and abdominal pain are under study.

Objectives: the objectives of this report are: a) to assess the effectiveness and
clinical utility of capsule endoscopy in the diagnosis of small bowel disorders, b)
asess the security of capsule endoscopy and c) establish the subgroup of patients
that can mostly benefit from the use of endoscopic capsule.

Methods: systematic review of health literature. We conducted a computerized
search in relevant health databases including Medline, Embase, Cancerlit,
Cochrane and NHS Centre for Reviews and Dissemination. Two independent
investigators selected and reviewed the articles according to previously
established selection criteria. The information was synthesized in evidence tables
and two scales were specifically designed to assess the quality of the original
studies and the systematic reviews included in the report. The review was updated
weekly until november 2005.

Results: The systematic review included 28 original articles that assess the use of
endoscopic capsule in small bowel disorders: obscure digestive tract bleeding
(12), Crohn’s disease (suspicion of Crohn’s disease (4), confirmed diagnosis and
suspicion of recurrence (4), pediatric patients (2)), celiac disease (1), hereditary
intestinal polyposis syndromes (4), abdominal pain (1), other indications (2).

The studies on obscure digestive tract bleeding include 20-100 patients. All of the
studies provide measures of diagnostic yield: capsule endoscopy has values that
range from 40,9%-77,3% and push enteroscopy, with the exception of one study,
has values lower than 40%. Four studies provide results on diagnostic efficiency
but only one uses intraoperative enteroscopy as a reference standar. The S, E,
PPV and NPV is 95%, 75%, 95% and 86%.

The studies on Crohn disease include 20-45 subjects. Capsule endoscopy detects
lesions in 19-71% of the patients with suspicion of small bowel Crohn’s disease,
whilst radiological images (barium follow through and enteroclysis) detect lesions
in 0-37% of the subjects. The diagnostic yield of the capsule and radiological
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procedures in patients with suspicion of recurrence are 66,6%-81% and 19%-49%,
respectively. In pediatric patients suspected to have Crohn’s disease these values
are 58,3%-60% and 0-20%. One study provides results of diagnostic efficiency for
suspicion of Crohn’s disease (41/53 patients previously diagnosed) using
ileocolonoscopy with biopsy as the reference standar. The S, E, PPV, NPV are
89,6%, 100%, 100%, and 76,9% for endoscopic capsule and 27,6%, 100%, 100%
and 23,3% for radiological procedures.

One case control study that assessed celiac disease was found. The S, E, PPV
and NPV was 70%, 100%, 100% and 70%, respectively. Four studies that
evaluated hereditary intestinal polyposis syndromes were included. Two are cross
sectional trials and two are retrospective. The studies include 16-29 patients with
familial adenomatous polyposis (FAP) and 4-14 patients with Peutz-Jeghers
syndrome (PJS). The CE is compared to push enteroscopy, magnetic resonance
and small bowel radiography. CE detects additional small polyps in the distal
jejunum and ileum in all of the studies.

Discussion: the diagnostic yield is not a real measure of efficiency since the
interpretation of the images generated by the capsule is subjective and depends
on the quality of the images, the experience of the gastroenterologists, the
awareness of the results of other previous studies and above all, of the definition
of positive result. At the moment there is no agreement of what is considered a
positive result and the diagnostic yield can be very different if only relevant and
definite lesions are taken into account or if suspicious and irrelevant lesions are
included. As applicability is concerned, it is necessary to point out that the majority
of studies include patients that are not representative of the population where the
test is going to be applied, since they frequently exhibit long periods of disease
and have previously undergone multiple procedures.

Conclusions: the results of this review show that endoscopic capsule has a
diagnostic yield higher than push enteroscopy and other conventional methods in
the detection of obscure digestive tract bleeding. The capsule presents high S, E,
PPV and NPV values, but the only study that verifies the results with a valid
reference standard includes a small number of patients that have previously
undergone multiple diagnostic studies. Endoscopic capsule is safe when it is
performed after other examinations but with these studies it is not possible to
establish its safety if it is used as the first diagnostic test.

The results suggest that endoscopic capsule is superior to conventional
radiological methods in the detection of lesions in patients with suspicion of
Crohn’s disease and that it can be used as a first line investigation, but the only
three studies included have important methodological flaws. Endoscopic capsule
is efficient and superior to other conventional radiological methods (barium follow
through, enteroclisis) in the detection of lesions in subjects with previously
diagnosed Crohn's disease and suspicion of recurrence but the high number of
patients with strictures limit its use as a first line diagnostic test. There are
indications that endoscopic capsule can be useful in pediatric patients with
suspicion of Croh’s disease but the only blinded comparative study does not have
a valid reference standard.
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At this moment there is no evidence to justify the use of endoscopic capsule in
patients with FAP. Results suggest it could be useful in patients with PJS, but the
studies are of low quality.

There is no or insufficient evidence to determine endoscopic capsule use in the
other diseases under study: celiac disease, irritable bowel syndrome, small bowel
neoplasms, chronic diarrhea and abdominal pain.

10
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1. INTRODUCCION

1.1. La capsula endoscoépica

La capsula endoscépica (CE) fue conceptualizada en 1981 por el Dr. Gabriel
Iddan, un ingeniero mecanico que trabajaba en el Ministerio de Defensa israeli. La
idea de abordar la exploracién gastrointestinal surgié de la amistad con otro
gastroenterdlogo israeli que trabajaba en Boston. En 1995 Iddan presenté la idea
a Gabriel Meron de Applitec Ltd y se publicé la primera patente. En septiembre de
1996, Paul Swain, un gastroenterdlogo britanico, que investigaba paralelamente
en un concepto similar, presenté la posibilidad de una capsula endoscopica en el
congreso mundial de Gastroenterologia celebrado en Los Angeles. En 1997, tras
la reunién entre ambos grupos de trabajo, Meron present6 sus planes para crear
una compafia enfocada al desarrollo de la capsula endoscopica (1). En el afio
2000, Given ImagT'ng Ltd, comercializ6 un sistema de capsula endoscopica
denominado “M2A™ Given® Imaging Diagnostic System” que se conoce cOmo
capsula endoscépica M2A (mouth to anus) y que en la actualidad se denomina
capsula endoscoépica PILL CAM™ SB .

El sistema de la capsula endoscopica tiene tres componentes principales, la
capsula M2A, el equipo del DataRecorder™ vy la estacion de trabajo RAPID®.

La capsula M2A es un dispositivo del tamafio de una pildora de vitaminas grande
(26 mm de largo, 11 mm de ancho y 3,7 gramos de peso). Contiene una pequena
videocamara (CMOS), una fuente de iluminacion formada por cuatro diodos que
emiten luz blanca (LED), un sistema de transmision de imagenes, una pequefa
bateria que dura unas 8 horas y una antena, todo ello incluido en el interior de una
funda de plastico biocompatible. El angulo de visién es de 140°, la ampliacién de
1:8 y el tamafo minimo de deteccién de 0,1 mm (2).

La capsula 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 portatil externa que el paciente
lleva alrededor de la cintura para captar y almacenar las imagenes recibidas por la
capsula, para su posterior descarga en la estacion de trabajo RAPID que procesa
y analiza las imagenes. La unidad portatil esta 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.

11
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llustracion 1. Partes de la capsula endoscopica

Cupula éptica
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Descripcion del procedimiento

Segun la guia de la “Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal” (3) el
paciente es instruido para permanecer en ayuno durante 12 horas. El consenso
de expertos recomienda una limpieza con una preparacion de 2 litros de
polietilenglicol la noche anterior o 2-3 horas antes de la ingestion de la capsula. La
capsula se administra con agua y tras la ingestién de la misma se permite la
administracion de liquidos a la hora y la ingestién de una comida ligera a las 4
horas.

Previo a la ingestiébn de la capsula se pone el equipo portatil alrededor de la
cintura y se colocan ocho sensores de localizacion en la pared abdominal anterior,
que se conectan al disco duro. La capsula se desplaza por peristalsis intestinal,
aunque en la actualidad se estad desarrollando la propulsién por estimulacion
eléctrica. Se capturan dos imagenes por segundo que se transmiten por
radiofrecuencia a las antenas aéreas ajustadas al cuerpo y se almacenan en la
unidad portatil externa. Después de 8 horas esta unidad se retira para descargar
la informacién.

La estacién de trabajo utilizada para procesar las imagenes incorpora una
herramienta de localizacibn que permite estimar los hallazgos abdominales con
una exactitud de = 3 cm. La posicidén de la capsula se calcula triangulando los tres
sensores mas proximos, seleccionados en funciéon de la potencia de las sefales
recibidas por los ocho sensores conectados a la pared abdominal. La localizacion
se calcula y se exhibe como una imagen bidimensional. En la practica clinica este

12
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sistema de localizacién se considera muy impreciso y la localizaciéon se determina
fundamentalmente en funcion de los distintos patrones de la mucosa visualizados
en el yeyuno e ileon.

El tiempo que se tarda en examinar las imagenes varia con la experiencia del
examinador y el nimero de anomalias/alteraciones detectadas. No es infrecuente
que el examen pueda durar hasta 75 minutos. El ultimo equipamiento permite la
exhibicién simultdnea de dos imagenes en ventanas separadas para facilitar un
analisis mas rapido. En la actualidad se ha desarrollado también un indicador de
sospecha de sangre SBI (suspected blood indicator) que marca automaticamente
las imagenes 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 (2).

1.2. Aspectos legales

La capsula endoscopica fue aprobada por la “Food and Drug Administration” el 1
de agosto del 2001 para su utilizacidn como técnica diagnéstica complementaria a
otras técnicas radiolégicas y endoscopicas en el diagnoéstico de patologias del
intestino delgado de adultos (http://www.fda.org/cdrh/pdf/k010312.pdf).

En julio del 2003 la FDA aprobé la capsula como primera linea de investigacion en
la deteccion de anomalias del intestino delgado en adultos, retirando el calificativo
de técnica complementaria. En octubre de ese mismo afio se aprob0 la utilizacion
en nifios de 10 a 18 afos.

En Europa, la cdpsula consiguié la marca de la UE para la venta y distribucion
como producto de clase Ila en Mayo del 2001. Segun 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 diagnéstico de
patologias del intestino delgado a toda la poblacién. En este mismo afio,
Dinamarca y Suecia ofrecieron reembolso para una serie de desoérdenes
gastrointestinales, incluyendo la enfermedad de Crohn, tumores y sangrado. En el
2004, Suiza aprueba la utilizaciéon 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, enfermedad celiaca,
linfomas, sindrome de poliposis y sangrado. El sistema Nacional de Salud del
Reino Unido aprueba la inclusién de la capsula para patologias del intestino
delgado en diciembre de 2004 y Alemania lo hace en el 2005, pero solo para
sangrado intestinal de origen oscuro.

Otros paises que ofrecen cobertura para la capsula son Nueva Zelanda, Canada,
Estados Unidos y Australia, aunque este ultimo también sélo para sangrado
gastrointestinal de origen oscuro.
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1.3. Técnicas diagnésticas alternativas para la exploraciéon del intestino
delgado

El diagnéstico de las patologias del intestino delgado es una tarea
tremendamente complicada debido fundamentalmente a que la sintomatologia es,
en muchas ocasiones, poco especifica y dificil de diferenciar de otras patologias
dentro del aparato digestivo, y a que su acceso es muy laborioso por su gran
longitud y sinuosidad. La exploracién diagnostica del intestino delgado se
comienza frecuentemente con una prueba radioldgica u otra técnica de imagen y
se complementa con técnicas endoscépicas, aunque también se emplean otras
técnicas como la TAC o RMN. A continuacién se exponen las principales técnicas
empleadas en la exploracién del intestino delgado.

A. PRUEBAS RADIOLOGICAS

Transito intestinal o transito baritado (TB)- Consiste en la ingestion oral de una
papilla de contraste baritado y la realizacion 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 minimamente elevadas, tales
como angiodisplasias, que suponen la principal causa de hemorragia digestiva de
origen oscuro. El rendimiento diagnostico varia entre un 0% a un 5,6% en casos
de hemorragia digestiva de origen oscuro (4) y se situa en torno al 58% para la
enfermedad de Crohn (5). Tiene la principal ventaja de que puede detectar un
engrosamiento transmural, pero puede no apreciar cambios tempranos en la
enfermedad de Crohn.

Enteroclisis 0 enema de bario- En esta prueba el contraste baritado se instila
directamente en el intestino delgado mediante la intubacién duodenal. Para
visualizar las imagenes se realizan una serie de radiografias pero también se
puede combinar con otras técnicas como la TAC o RMN. Esta técnica expone al
paciente a una mayor radiacion e incomodidad, pero el rendimiento diagnéstico es
superior al del transito baritado.

B. OTRAS TECNICAS DE IMAGEN

Angiografia mesentérica- La angiografia es una técnica de visualizacidén
radiolégica de las venas y arterias mediante la introduccion de contraste. La
angiografia exhibe una extravasacion de contraste al lumen intestinal sélo cuando
existe un sangrado activo igual o superior a 0,5 mL/min y puede resultar negativa
en hemorragias intermitentes o de flujo mas bajo. La angiografia puede identificar
lesiones no sangrantes mostrando patrones vasculares tipicos de angiodisplasias
y neoplasias. Como ventaja afiadida ofrece la posibilidad de actuacion terapéutica
con embolizacién selectiva del vaso sangrante. La utilizacién de anticoagulantes y
vasodilatadores pueden mejorar el rendimiento de esta técnica, pero el riesgo de
sangrado incontrolado limita el uso a pacientes sin comorbilidades significativas y
cuando se agotan otras técnicas diagnésticas (6).
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Gammagrafia con hematies marcados- La gammagrafia marcada con *"Tc es la
técnica mas utilizada para el diagnéstico de sangrado digestivo de origen oscuro.
Es una técnica segura pero requiere una sangrado activo de 0,1-0,4 mL/min.
Debido al elevado porcentaje de falsos positivos y falsos negativos es necesaria
una verificacidbn con una técnica alternativa, como puede ser la angiografia o la
endoscopia (6).

C. ENDOSCOPIAS

Colonoscopia- Se lleva a cabo empleando un instrumento llamado colonoscopio,
que consiste en un tubo flexible con una pequefia camara adherida. Se introduce
a través del ano y a diferencia de la sigmoidoscopia, que examina solamente el
tercio inferior del colon, la colonoscopia permite visualizar todo el colon y puede
alcanzar hasta 30 cm del ileum (7). Es una técnica segura que permite la
realizacibn de biopsias y efectuar una intervenciéon terapéutica. Tiene el
inconveniente de ser una técnica invasiva que requiere la sedaciéon del paciente y
no permite la visualizacién del ileum terminal en un 70-80% de los casos.

Esofagogastroduodenoscopia (EGD) o endoscopia del tracto superior- El
endoscopio se inserta via oral y permite visualizar el recubrimiento de la parte
superior del tracto gastrointestinal que incluye el es6fago, estbmago y alcanza la
interseccion del segundo y tercer segmento del duodeno (7).

Enteroscopia por pulsiéon (EP)- Consiste en la insercidn de un endoscopio largo
directamente en el yeyuno por via oral, en ocasiones con la ayuda de un
sobretubo que facilita su progresién. Los estudios iniciales utilizando 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 mas alld del angulo de Treitz (8). Tiene el inconveniente de que no
alcanza la totalidad del intestino delgado. Las complicaciones, aunque poco
frecuentes, incluyen el dolor abdominal, pancreatitis aguda, sindrome de Mallory-
Weiss con sangrado profuso y desgarros faringoesofagicos. La enteroscopia por
pulsion tiene un rendimiento diagnostico del 38% al 75% para sangrado intestinal
de origen oscuro (6).

Enteroscopia por sonda- se desarroll6 a finales de los afios 70 y permite visualizar
gran parte del intestino delgado. Después de la insercidon transnasal u oral en el
estdbmago, la punta de la sonda se arrastra al tramo proximal de intestino delgado
con ayuda de un endoscopio. Los movimientos peristalticos propulsan el
endoscopio hacia el ileon y la inspeccién 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 casos, 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 intervenciones quirurgicas. A su vez, es una prueba
muy incdmoda para el paciente y requiere un tiempo prolongado de exploracion
(una media de 4 horas). La eficacia diagnéstica para la hemorragia Gl varia entre
un 26% y un 54% (4).
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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 general. Esta técnica
es, en la actualidad, la mas utilizada cuando otras pruebas diagnosticas no
revelan la causa del sangrado gastrointestinal. La eficacia diagndstica es superior
al 70-80% de los casos, si bien la tasa de complicaciones va del 0 al 52%,
destacando la laceracion mucosa, los hematomas intramurales, la hemorragia
mesentérica, la perforacién, la obstruccion intestinal o las infecciones
respiratorias. La mortalidad asociada al procedimiento se sitia en un 11% (9).

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 flexible
capaz de adaptarse, bajo las 6rdenes 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 radiolégicas, diarrea cronica o dolor abdominal
crénico y poliposis (10).

1.4. Patologias susceptibles de diagnostico mediante la capsula
endoscépica

Entre las patologias susceptibles de diagnéstico destacan fundamentalmente la
hemorragia gastrointestinal (Gl) o hemorragia digestiva de origen desconocido,
aunque también se ha propuesto su uso en pacientes con otras patologias como
pueden ser la enfermedad de Crohn, la enfermedad celiaca, sindrome del
intestino irritable, sindromes familiares de poliposis, tumores intestinales y en
sujetos con sintomas de diarrea cronica y dolor abdominal.

Segun las instrucciones del propio fabricante (http://www.givenimaging.com/), la
capsula endoscépica esta contraindicada en pacientes de los que se sabe o
sospecha que padecen obstrucciones, estrechamientos o fistulas, pacientes con
marcapasos u otros dispositivos electrénicos implantados y pacientes con
problemas de ingestion.

1.4.1. Hemorragia gastrointestinal

La hemorragia gastrointestinal se refiere a cualquier sangrado que se origina en el
tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el intestino grueso. Segun la
localizacion, la hemorragia gastrointestinal se define como alta cuando el
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sangrado se produce en el territorio del tubo digestivo por encima del angulo de
Treitz y baja cuando ocurre a partir de un lugar distal al ligamento de Treitz.

Las tasas de incidencia de la hemorragia intestinal alta en Europa varian entre 45
y 145 pacientes por 100.000 habitantes (11-13). En Estados Unidos, los datos de
1992-1999 del “National Hospital Discharge Survey’ muestran unas tasas de
hospitalizacion anual entre 149 y 172 casos por 100.000 habitantes (14). La tasa
de incidencia aumenta con la edad. En el Reino Unido se encontré que este valor
era de 23/100.000 en pacientes menores de 30 y de 485/100.000 en mayores de
75 afos (13). La mortalidad es muy variable segun las causas pero diversos
estudios establecen valores entre el 5 y el 15% (12-14), aumentando ésta
igualmente con la edad. A pesar de que existen pocos estudios epidemioldgicos,
los datos existentes parecen indicar que la mortalidad estandarizada por edad ha
disminuido y que la muerte se produce casi exclusivamente en pacientes de edad
avanzada o con comorbilidades importantes (13).

Las hemorragias del tracto gastrointestinal bajo son mucho menos frecuentes y no
existen estudios poblacionales para establecer la incidencia. Un estudio llevado a
cabo en pacientes pertenecientes a una organizacion sanitaria, representativa de
la poblacibn de San Diego, Estados Unidos, estima la incidencia anual de
hemorragia Gl en 20,5/100.000 habitantes y la tasa de mortalidad en 3,6% para
pacientes que desarrollaron la hemorragia previa a la hospitalizacion y en 23,1%
para pacientes que la desarrollaron después de la admisién por otras causas
secundarias (15). Segun los datos de esta encuesta la incidencia aumenta
apreciablemente con la edad, de forma que esta es 200 veces mayor en la
novena década de vida en relacién a la tercera década.

1.4.1.1. Hemorragia gastrointestinal de origen oscuro

La hemorragia gastrointestinal se puede clasificar en funcién del tipo de sangrado.
Segun la “American Gatroenterological Association” (AGA) se denomina
hemorragia o sangrado oculto a la presentacion inicial de un resultado positivo
de sangre oculta en heces y/o anemia ferropénica, sin evidencia de sangrado
visible para el paciente o facultativo. EI sangrado oscuro se define como el
sangrado de origen desconocido 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
endoscopico convencional (colonoscopia y/o EGD). El sangrado de origen oscuro
puede adoptar dos formas clinicas; 1) sangrado oscuro de origen oculto (0 no
activo), manifestado como anemia ferropénica y o resultados positivos de sangre
oculta en heces o 2) sangrado oscuro visible (0 activo) cuando se observa una
recurrencia de sangre visible (6).

A pesar de que el estudio endoscoépico convencional puede no identificar hasta un
30%-50% de los casos de sangrado oculto, éste recurre sélo en un 0,5%-1,2% de
pacientes (4). Entre un 45% a un 75% de estas hemorragias inexplicadas
provienen de lesiones del intestino delgado (9). Las causas de sangrado Gl de
origen oculto dependen de la edad y del origen (tracto Gl alto o tracto Gl bajo)
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(tabla 1). En cuanto al intestino delgado las causas mas frecuentes son las
angiodisplasias (40%) seguidas de los tumores (33%) (4).

Tabla 1. Causas de sangrado gastrointestinal de origen oculto g16—182 |

CAUSAS DE SANGRADO INTESTINAL DE ORIGEN OCULTO

Eso6fago/estomago

Tracto Gl alto

eUlcera péptica (+ 50% casos)

eEsofagitis por reflujo

eGastritis erosiva por consumo de AINES
eVarices esofagicas y gastricas

eErosiones de Cameron presentes en la hernia
de hiato

eLesion de Dieulafoy

eGastropatia portal hipertensiva

eSindrome de Mallory-Weiss

Intestino delgado

eUlcera duodenal (consumo de AINEs, otras
causas)

eDuodenitis

eEnfermedad celiaca

eDiverticulo de Meckel

eEnfermedad de Crohn

Colon
Tracto Gl bajo

eDiverticulosis

oColitis isquémica

oColitis ulcerosa

oOtras colitis

eInfeccion (ascariasis, amebiasis, enterocolitis
tuberculosa,etc)

Recto

eFisuras
eHemorroides (causa mas frecuente)

Cualquier zona del tracto Gl

eEctasia vascular/angiodisplasia
frecuente en colon)

eCarcinomas (especialmente en colon)
eVasculitis

eFistulas aortoentéricas

eOtros tumores (adenomas,
Kaposi, linfoma, melanoma,etc)
ePolipos

eTelangiectasia

eAmiloidosis

eHemangioma

e|_esion inducida por radiaciéon

(mas

sarcoma de

Causas no gastrointestinales

eHemofilia

eHemosuccus pancreaticus
eHemoptisis

eNasofaringe

eCausas artificiales

e Carrera de larga distancia

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 proximal del
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ileon, que son las partes mas inaccesibles a la exploracion endoscépica. El
protocolo de estudio es muy extenso y en la bibliografia existen diversos
algoritmos diagnésticos (6, 9, 19). La AGA establece que debe empezarse con
una angiografia mesentérica y/o gammagrafia con hematies marcados y sugiere
que la enteroscopia por pulsién debe preceder al transito baritado o enteroclisis.
Esta sociedad propone la enteroscopia por pulsion como prueba estandar para la
evaluacion del sangrado intestinal de origen oscuro. El algoritmo mas reciente de
la “American Academy of Family Physicians” incorpora la utilizaciéon 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 (9)
recomienda la utilizacién de la capsula antes de la valoracion con enteroscopia y
en el informe técnico realizado por la “Agencia d'Avaluacié de Tecnologia i
Recerca Mediques” (20) se plantea la utilizacion de la capsula como sustituto de
la endoscopia por pulsién oral, pero sélo después de haber llevado a cabo una
gammagrafia y una re-endoscopia (Figura 1). La enteroscopia intraoperatoria es
una prueba que permite visualizar la totalidad del intestino delgado y se
considerada la prueba de referencia para esta patologia, pero tal y como ya se ha
comentado su uso es muy restringido al ser una técnica invasiva, con multiples
complicaciones y una elevada morbimortalidad.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico 6ptimo para el diagnéstico de la hemorragia
digestiva de origen oscuro (20).
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1.4.2. Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una inflamacion crénica transmural de etiologia
desconocida y en cuya patogenia participa una alteracion de la respuesta inmune.
Se engloba dentro de las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) y puede
afectar a la totalidad del tracto digestivo, aunque habitualmente se manifiesta en
el intestino delgado, frecuentemente en el ileum. La enfermedad de Crohn se
clasifica segun el tramo intestinal afectado (gastroduodenal, yeyunal, ileal, célica e
ileocdlica), la extension (localizada o difusa), le evolucién (inflamatoria, obstructiva
o fistulizante ) y la historia quirurgica (primaria o recurrente) (21).

Actualmente se estima que de aproximadamente 400 millones de europeos, unas
850.000 personas padecen enfermedad de Crohn y 1.000.000 colitis ulcerosa, lo
que convierte a la Ell en un problema de salud importante (22). La incidencia y la
prevalencia de las EIll varia notablemente dependiendo de la localizacion
geografica y del momento en el que se realiza el estudio. Las cifras de incidencia
entre la poblacién de raza blanca de las regiones del Norte de Europa y Estados
Unidos oscilan entre 2 y 11 casos/10°/afio para la Ell y entre 1 y 6 casos/10°/afio
para la enfermedad de Crohn. La mayor prevalencia se localiza en el Norte de
Europa, en areas de Europa central o del Sur es algo mas baja, mientras que en
América del Sur, Asia y Africa es notablemente inferior. Dentro de una misma
poblacion se han descrito diferentes incidencias siguiendo un gradiente Norte-Sur,
distribuyéndose de forma paralela al nivel socio-econdmico de los distintos
paises. En Espafa, los primeros estudios epidemiolégicos descriptivos de la
enfermedad de Crohn fueron publicados en 1977 y 1982 en la poblacién gallega y
madrilefia. Ambos estudios coincidian en que la tasa de incidencia era baja,
menor a 1 caso/10° habitantes/afio, valor muy inferior al observado en los paises
nérdicos y Estados Unidos. A partir de los afios ochenta la tasa de incidencia ha
aumentado progresivamente y en la actualidad la tasa de incidencia oscila entre
0,4 y 55 casos/10° habitantes/afio, con un valor medio de 1,9 casos/10°
habitantes/afio y con una importante variabilidad geografica (23).

La enfermedad de Crohn suele manifestarse con alteraciones digestivas
inespecificas que aparecen con caracter recurrente, generalmente en pacientes
jovenes. Los sintomas asociados mas frecuentes son el dolor abdominal y la
diarrea, aunque también presenta pérdida de peso con déficit nutricional, fiebre,
dolores articulares, enfermedad perianal y fistulas, entre otros. El diagndstico de
la enfermedad de Crohn se realiza en base al conjunto de datos clinicos,
radiolégicos, endoscdpicos e histoldgicos, estos ultimos obtenidos de las biopsias
y/o del examen de muestra quirdrgica. Deben excluirse causas infecciosas
(microorganismos entéricos, parasitos, etc) y otras entidades que cursen con
inflamacién intestinal (isquemia, radiacién, etc). Se considera enfermedad de
Crohn definida cuando existe presencia de granulomas en el estudio histologico
junto a otro criterio o, en ausencia de granulomas, existencia de tres criterios
diagnésticos. Se define la enfermedad como probable con dos criterios en
ausencia de granuloma.
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Las guias de practica clinica publicadas por el “American College of
Gastroenterology” (24) establecen que para la valoracién inicial de la enfermedad
de Crohn es esencial una prueba radiolégica (enema de bario, transito intestinal o
enteroclisis) para poder determinar la localizacion de la enfermedad y las
complicaciones intestinales. La ecografia abdominal o endoscdpica, la TAC o la
RMN permiten delinear y discriminar masas intra-abdominales o complicaciones
perianales. Las endoscopias superiores e inferiores (gastroduodenoscopia,
colonoscopia e ileoscopia) son utilizadas para confirmar el diagnéstico, valorar la
localizacion de enfermedad y obtener tejido para la evaluacion patologica. Ciertos
autores opinan que la ileocolonoscopia llevada a cabo por endoscopistas con
experiencia es la técnica con mayor precision. Las guias sobre manejo de Ell en
adultos de la “British Society of Gastroenterology” (25) establecen que la
radiografia abdominal, seguida de un transito intestinal o intubacién (enema de
bario), es el estandar para valorar el intestino delgado. Otras pruebas como la
ecografia, la tomografia computerizada (TAC) y la resonancia magnética nuclear
(RMN) pueden evaluar la actividad y las complicaciones de la enfermedad.

1.4.3. Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca, también conocida como esteatorrea idiopatica, esprue no
tropical o enteropatia inducida por gluten, es una intolerancia permanente al
gluten que se caracteriza por una reaccion inflamatoria, de base inmune y una
atrofia de la mucosa del intestino delgado. La enfermedad celiaca que culmina
con dafio intestinal es el resultado de tres procesos: predisposicion genética,
factores medioambientales e inflamacion. Existen varias enfermedades que estan
asociadas con una alta incidencia de enfermedad celiaca: la diabetes tipo I, las
enfermedades tiroideas, la enfermedad de Addison y el sindrome de Down.

La incidencia a nivel mundial es muy variable y dificil de estimar debido a la
presentacion muy variable de la enfermedad, particularmente debido a que
muchos pacientes son monosintomaticos o asintomaticos. En Europa, el estudio
multicéntrico promocionado por la “European Society for Paediatric
Gastroenterology and Nutrition” (ESPGAN) encuentra una incidencia promedio de
1 caso por cada 1.000 nacidos vivos, con unos valores que oscilan entre 1/250 en
Suecia y 1/4.000 en Dinamarca (26). Teniendo en cuenta la edad de diagnéstico
se estim6 que 1 de cada 300 sujetos en Europa desarrollarian enfermedad
celiaca. Una revisién reciente de datos de Europa, EE.UU., América del Sur, Asia
y Africa, determina que la prevalencia varia entre 1 de cada 100-500 sujetos,
aunque algunos estudios recientes apuntan a que esta enfermedad sigue estando
muy infravalorada, por lo que estas cifras podrian ser mayores (27). En Espafia,
un estudio poblacional estima la prevalencia en 1 caso de cada 118 nacidos vivos
y concluye que este valor podria ser todavia mayor en caso de llevar a cabo una
segunda valoracién (28).

Durante la infancia la enfermedad se manifiesta generalmente con nauseas,
vomitos, diarrea, distension abdominal, retraso en el crecimiento, signos de
hipoproteinemia, laxitud e irritabilidad. Después de los tres afos son frecuentes
las deposiciones blandas, poca estatura, retraso en el desarrollo intelectual,
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anemia ferropénica, hepatitis, epilepsia y otras condiciones
extragastrointestinales. En adolescentes suele ser asintomatica y en adultos el
cuadro clinico varia entre un cuadro clinico completo de malaabsorcién, con
esteatorrea, perdida de peso, hinchamiento, flatulencia y diversos signos vy
sintomas de multiples estados de deficiencias nutricionales como son la anemia,
la osteoporosis, la neuropatia, etc, a un cuadro limitado o monosintomatico. La
dermatitis herpetiforme es una enfermedad relacionada en la que existe una
erupcion cutanea pruriginosa y ampollosa que frecuentemente afecta a las rodillas
y a la espalda y nalga.

El diagnéstico definitivo de la enfermedad celiaca requiere la biopsia del intestino
delgado, que se efectua casi siempre mediante biopsias endoscépicas tomadas
en el duodeno distal. En caso de dudas se deben repetir dichas biopsias, o
preferiblemente tomar una biopsia mediante una capsula de aspiracion peroral
tipo Carey o Crosby, o mediante una enteroscopia del intestino delgado. Los
cambios histolégicos caracteristicos pero no patognomodnicos son: atrofia de las
vellosidades, hiperplasias de criptas e infiltracion inflamatoria crénica de la
submucosa, asi como aumento de los linfocitos intraepiteliales con alteracion de
su distribucién fenotipica (21).

Para evitar los errores diagnosticos, particularmente en la infancia, la EPSGAN
definioé criterios estrictos que exigian de tres fases: demostracion histologica inicial
de la lesion, mejoria o desaparicion tras la dieta sin gluten y reaparicién tras
provocacion con gluten. Tras disponer de marcadores serolégicos el diagnéstico
se puede considerar seguro si existe una atrofia de vellosidades, positividad de
los anticuerpos antiendomisio y se obtiene una mejoria clinica tras la dieta sin
gluten. No obstante, la mayoria de los autores recomiendan una segunda biopsia
que demuestra la mejoria histolégica.

El estudio radiolégico del intestino delgado (transito baritado o enteroclisis) esta
indicado para excluir otras causas de malaabsorcién y diarrea, especialmente
como diverticulosis yeyunal que podria originar graves complicaciones con la
biopsia y para confirmar o excluir complicaciones de la enfermedad celiaca, como
la estenosis y el linfoma de intestino delgado.

1.4.4. Sindrome del intestino irritable

El sindrome del intestino irritable (SIl) es una enfermedad funcional digestiva
cronica, benigna y recurrente de mas de tres meses de evolucién, caracterizada
por malestar o dolor abdominal asociado a alteraciones del transito intestinal o
distensiéon abdominal, sensacion de evacuacién incompleta, eliminacion de moco
con las heces y otros sintomas digestivos y extradigestivos. Este cuadro se
presenta sin causas estructurales, metabdlicas o infecciosas identificables. En la
actualidad se concibe el Sll como un proceso multifactorial en el que estan
implicados factores psicosociales, factores dietéticos y otros factores causales
(malaabsorcion de ciertos hidratos de carbono, alergias alimentarias, etc.)
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El Sl presenta una elevada prevalencia en el mundo occidental. En Espafia entre
el 2,3 y el 12,1% de los sujetos adultos refiere sintomas compatibles con este
diagnéstico (29). En América del Norte una revision reciente estima la prevalencia
en el 10% con valores que oscilan entre el 3% y el 20% (30). Esta enfermedad
prevalece en sujetos jévenes entre 20 y 40 afios y en el sexo femenino, en una
proporcion de 2/1 respecto al sexo masculino.

El diagnéstico se hace fundamentalmente en base a un examen fisico y
sintomatologia de la enfermedad (criterios de Manning y criterios de Roma Il) (29,
31). Las pruebas diagnésticas se utilizan para descartar otras patologias como el
cancer de colon, enfermedad de Crohn o enfermedad celiaca en pacientes de alto
riesgo: mayores de 45-50 afios, sujetos con algun signo o sintoma de alarma o
pacientes que no mejoran tras un periodo razonable de tratamiento (4-6
semanas). Una revisién sistematica reciente concluye que no existe evidencia
suficiente para recomendar pruebas diagnésticas en pacientes que reunen los
criterios de Sll (32).

1.4.5. Sindrome de poliposis familiar

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad hereditaria
infrecuente que se caracteriza por el desarrollo de mas de cien pdélipos
adenomatosos en el colon y recto y el desarrollo de cancer colorrectal en
practicamente el 100% de los pacientes que no reciben un tratamiento adecuado.
Los poélipos suelen aparecer en la segunda década de vida (en torno a los 16
afnos) aunque es posible su aparicion de forma mas tempana. La PAF también
puede presentar polipos en el tracto digestivo superior (estomago, intestino
delgado y ampolla de Vater). En el intestino delgado, los adenomas pueden
aparecer en el 50-90% de los individuos con PAF y se localizan sobre todo en la
segunda y tercera porcion duodenal. Aunque estos polipos son en su mayoria
pre-malignos, el riesgo de desarrollar carcinoma duodenal o periampular es del 4-
12% a lo largo de la vida.

La PAF presenta un patron de herencia autosémica dominante afectando a
ambos sexos por igual. La penetrancia de la enfermedad es superior al 95%. Se
han descrito diferentes variantes fenotipicas de esta enfermedad. La poliposis
adenomatosa familiar atenuada se caracteriza por la presencia de un numero
menor de pélipos (< 100), de una aparicion mas tardia y una localizacibn mas
proximal. El sindrome de Gardner es una PAF que se acompafia con
manifestaciones extracolénicas y el sindrome de Turcot una PAF que se
acompafia de tumores del sistema nervioso central.

El seguimiento de los pacientes en situacidon de riesgo es fundamental para
prevenir el desarrollo de tumores. Segun el documento de consenso de la
“Sociedad Espafiola de Oncoldégica Médica’ (33) se iniciara una sigmoidoscopia
flexible entre los 10-12 afos. En caso de detectar polipos se realizaran
colonoscopias cada 6-12 meses hasta el momento de la cirugia. La mayoria de
los pacientes requieren cirugia profilactica. En individuos portadores de una
alteracion patogénica en el gen APC se llevara a cabo también una endoscopia
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digestiva alta a partir de los 20-25 afios para la valoracién gastrica, duodenal y
ampular cada 2-3 afnos.

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una enfermedad hereditaria rara, cuya
incidencia se estima en un caso por cada 120.000 recién nacidos, transmitida con
una herencia autosdbmica dominante, aunque se han descrito hasta un 20% de
casos esporadicos. Clinicamente se diagnostica por la asociacion de una
pigmentacion mucocutanea facial y la presencia de polipos intestinales de tipo
hamartomatosos. Los poélipos se localizan en cualquier lugar del aparato digestivo,
aunque de preferencia en el intestino delgado (70-90% de los pacientes), colon
(50%), recto (25%) y estdbmago (25%). Los sintomas mas frecuentes son dolor
abdominal recurrente secundario a la invaginacién intestinal y anemia por
hemorragia gastrointestinal (34).

Los pacientes con SPJ tienen un riesgo muy elevado de desarrollar tumores, de
los que el 73% ocurren fuera del tracto gastrointestinal, principalmente en el
aparato genital y pancreas. El riesgo de desarrollar cancer de intestino delgado es
del 13%, por lo que se recomienda un seguimiento de los pacientes (35). Aunque
la esofagogastroduodenoscopia y la colonoscopia son considerados los
procedimientos estandar, todas las recomendaciones de expertos favorecen el
transito del intestino delgado con papilla de bario (series del tracto gastrointestinal
superior), aunque la sensibilidad para detectar lesiones pequefias es baja. Otras
técnicas utilizadas son la enteroclisis con resonancia magnética, la enteroscopia
por pulsion y la capsula endoscédpica.

1.4.6. Tumores del intestino delgado

Los tumores del intestino delgado representan menos del 5% de todos los
procesos malignos gastrointestinales. En EE.UU. la incidencia estimada es de
5.420 casos/afio y la mortalidad de 1.070 casos/afio. Principalmente se
diferencian cuatro tipos de tumores malignos: adenocarcinomas, linfomas,
sarcomas y carcinoides. El adenocarcinoma es el tumor mas comun en el
intestino delgado (40% de los tumores). El 90% de los adenocarcinomas se
localizan en el duodeno distal y en la parte proximal del yeyuno. La obstruccion
parcial con nauseas y vomitos y la hemorragia macroscépica son los sintomas
mas frecuentes de este tipo de tumor. El diagnéstico se suele llevar a cabo por
endoscopia con biopsia, aunque también se utiliza el transito baritado y la
duodenografia. Los sarcomas representan en torno al 15-20% de todos los
tumores del intestino delgado. Se localizan preferentemente en la pared del
yeyuno y del ileon y tienen predileccion por el diverticulo de Meckel. Los sintomas
son superponibles a los de otros tumores del intestino delgado: dolor abdominal
con episodios suboclusivos y, a menudo, hemorragia. En la radiografia con bario
puede observarse una masa de notable tamafio pero el diagnéstico histologico
debe obtenerse mediante laparotomia (36).
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1.4.7. Dolor abdominal y otras patologias

La enfermedad intestinal aguda del injerto contra el huésped (EI-ICH) es una
complicacion importante tras el transplante alogénico de células stem. El
diagndstico es problematico debido a que no existen sintomas especificos y a las
diferentes complicaciones que tienen lugar en pacientes con injertos. El
diagnéstico diferencial incluye la toxicidad secundaria a los regimenes de
tratamiento, los sintomas relacionados con la propia medicacion y las infecciones
gastrointestinales. La diarrea es el sintoma mas comun. El diagnostico se suele
hacer por gastroduodenoscopia, pero con esta técnica solo es posible investigar
la parte proximal del intestino delgado.
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2. OBJETIVOS

e Evaluar la efectividad y utilidad clinica de la capsula endoscépica en el
diagnéstico de patologias del intestino delgado.

e Evaluar la seguridad de la capsula endoscdpica.

e Establecer los subgrupos de pacientes que podrian beneficiarse con el uso de la
capsula.

27






Métodos

3. METODOS

3.1. Busqueda bibliografica

En febrero del afio 2005, se llevdo a cabo una busqueda bibliografica de los
articulos publicados a partir del 2003, hasta la actualidad, en las siguientes bases
de datos: MEDLINE (Pubmed), EMBASE (Silver Platter), IBECS (indice
Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud), IME (indice Médico Espafiol),
LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud), ISI
Current Contents e ISI WEB OF Knowledge. Se revisaron ademas 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 Resumenes of Reviews of Effectiveness) y la NHS EED (Economic
Evaluation Database). Se elaboraron estrategias de busqueda concretas para
cada base de datos utilizando los correspondientes descriptores y agregando
términos libres para suplir posibles deficiencias en la indexaciéon de algunos
articulos. Los detalles de las estrategias se detallan en el anexo I. La busqueda
en Medline se actualiz6 mensualmente.

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

Se consultaron manualmente las paginas de las agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias espafolas y las diferentes agencias de evaluacion
pertenecientes a la INAHTA y también otras paginas web de organizaciones y
sociedades cientificas como la “American Society for Gastrointestinal Endoscopy’,
“American Gastroenterology Association”, “American College of Gastroenterology’
“European Society of Gastrointestinal Endoscopy”, “British Society of
Gastroenterology” “Asociacion Espafiola de Gastroenterologia’ y la “Sociedad
Espariola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedriatica”. Se consultd
también la propia pagina del fabricante (http://www.givenimaging.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 |).
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Todo este proceso se completdé mediante una busqueda 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 anterior estrategia de busqueda.

3.2. Seleccion de los estudios

Tras la lectura de los resumenes de los articulos resultantes de la busqueda, se
procedi6 a la seleccién de los estudios. La seleccion de los estudios fue realizada
por dos investigadores. Cada investigador realizé una lectura de los resumenes
de manera independiente y seleccioné los articulos basandose en unos criterios
de seleccion previamente establecidos (tabla 2). Una vez realizada la seleccion
primaria, los dos investigadores consensuaron las discrepancias sobre los
estudios excluidos, argumentando los motivos de inclusiéon/exclusién. En caso de
discrepancias la inclusién o no de algun articulo fue consensuada.

Tabla 2. Criterios de inclusién de los articulos.

Aspe_cto Criterios de inclusion

considerado

Idioma Estudios en inglés, castellano, francés, italiano y portugués.

Tipo de Articulos originales publicados en revistas con proceso de revision por pares.
publicacién

Disefio del Revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios de disefios de pruebas
estudio diagnésticas (prospectivos o retrospectivos).

Afo de Se incluyeron todas las revisiones sistematicas.

publicacién Se incluyeron sélo los estudios originales no contemplados en la ultima revision

sistematica de avalia-t y en revisiones anteriores.

Tamafno de la | Un minimo de 20 pacientes para aquellos estudios que evaluaron la eficacia de
muestra la capsula en pacientes con sangrado de origen oscuro y enfermedad de Crohn
y un minimo de 10 pacientes en cada grupo para el resto de las patologias
investigadas.

Caracteristicas | Pacientes con patologias del intestino delgado susceptibles de ser evaluadas
de los con la capsula.

pacientes
Grupo de -Estudios que emplearon al menos una técnica de comparaciéon en algunos o
comparacion todos los pacientes evaluados con la capsula endoscopica. Se consideraron
como técnicas de comparacioén: enteroscopia por pulsién, enteroscopia por
sonda, enteroscopia intraoperatoria, transito baritado, enteroclisis, arteriografia
mesentérica, gammagrafia con hematies marcados y otras técnicas
convencionales como la TAC, Rayos X, etc.

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

Variables de Estudios que proporcionaron resultados de efectividad en términos de exactitud
efecto diagndéstica o rendimiento diagnéstico para la capsula endoscépica y para las
técnicas de comparacion. Se consideraron también articulos sobre seguridad,
fiabilidad o manejo clinico de los pacientes.

Estudios que proporcionaron resultados de cada patologia por separado.
Unidad de Estudios realizados en humanos.

estudio
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3.3. Recogida de datos y valoracion de los estudios

Los datos de los estudios incluidos en la busqueda primaria fueron recogidos
rigurosamente en tablas de evidencia disefiadas para cubrir todos los aspectos
relevantes relacionados con las caracteristicas generales de los estudios, las
caracteristicas de los pacientes y las caracteristicas de la técnica .

Se elabor6é una escala de calidad especifica para valorar la calidad de las
revisiones sistematicas y analizar la existencia de diferencias metodolégicas entre
las revisiones incluidas teniendo en cuenta las listas de verificacion de la
“INAHTA” (37), de la “Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)” (38) y
las recomendaciones de los manuales editados por la “NHS Centre for Reviews
and Disemmination” (39), Cochrane (40) y CCOHTA (41). La escala se dividi6 en
11 items. A cada uno de estos items se le asign6 un peso relativo sobre un total
de 10 puntos (un 100%) (tabla 3).

Tabla 3. Escala propuesta para valorar la calidad de las revisiones sistematicas

Criterio Puntuacién Pego
relativo.
No se indica 0
Medline 10
Medline, Cochrane
u otra similar 15
Bases de datos revisadas Medline, Embase y 0-25%
’ 20
Cochrane
Medline, Cochrane,
Embase vy literatura 25
gris
Criterios de inclusion y exclusion de estudios Si 15
- 0-15%
claramente definidos No 0
La seleccién de articulos se hace por mas de una Si 10
0-10%
persona No 0
La valoracion de articulos se hace por mas de Si 10
0-10%
una persona No 0
Existe una discusion del método de busqueda Si 5 o
No 0 0-5%
Se describen claramente los articulos incluidos Si 10
No 0 0-10%
Valoracion critica de la metodologia de los Si 10
) ) . 0-10%
articulos incluidos No 0
Las conclusiones corresponden al contenido del Si 5 0-5%
informe y se extraen con facilidad de los articulos No 0 70
Existe revision externa Si 5 0-5%
No 0
El tiempo transcurrido desde la (Ultima Si 3
actualizacion de la busqueda hasta la publicacion 0-3%
de la revisién es menor de 6 meses. No 0
Existe un resumen estructurado Si 2 o
No 0 0-2%

Son puntuados con un “no” aquellos items en los que no se indique la informacién necesaria
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Para valorar la calidad de los estudios originales incluidos se construyé una
escala especifica mejorando una escala que habia sido creada para una consulta
técnica anterior (42). Para dicho fin se tuvieron en cuenta los criterios de calidad
recogidos en las listas de verificacion de la Colaboracion Cochrane (43), de la
“National Health and Medical Research Council (NHRMC)” (44) y en la
herramienta “QUADAS” (45) (ver anexo Il) pero se adaptdé incluyendo aspectos
adicionales que se consideraron relevantes para la evaluacién de la capsula. No
se valoraron los estudios recuperados en las actualizaciones posteriores a febrero
del 2005.

La escala se dividié en dos partes, criterios relacionados con la validez de los
estudios y criterios relacionados con la aplicabilidad de los resultados. La escala
se puntué con un total de 100 puntos, con el apartado de validez de los estudios
con un peso de 80 puntos y la aplicabilidad con 20 puntos. En el caso de que las
pruebas de comparaciéon de la capsula no fuesen las mas adecuadas para la
sospecha clinica a estudio, la escala iba de 0 a 90 puntos, ya que se decidié
penalizar este hecho con una menor puntuacion global de la escala (tabla 4). Para
sangrado de origen oscuro se consider6 como técnica de comparacién estandar
la enteroscopia por pulsion, para la enfermedad de Crohn las técnicas
radiologicas (transito baritado o enteroclisis), para la enfermedad celiaca la
biopsia y para poliposis intestinal la colonoscopia, la EGD para el diagnéstico y el
transito baritado para el seguimiento de manifestaciones extracolonicas tras la
colectomia.
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Tabla 4. Escala utilizada para valorar la calidad de los estudios sobre efectividad de la capsula.

Criterios de validez Puntuacion Peso
(%)
Prospectivo (las pruebas se hacen con menos
de un mes de diferencia y existe un periodo de 15
seguimiento para confirmar los resultados)
Transversal (las dos pruebas se hacen de modo
simultdneo o con menos de un mes de 10
diferencia pero no existe un periodo de
Tipo de estudio seguimiento) 0-15
Retrospectivo (los resultados de la CE o prueba
de comparacién provienen de informacion
existente en registros) 0
Estudio prospectivo en el que existe mas de un
mes de diferencia entre las pruebas.
Estudio casos y controles
20'-49 0
Tamafo muestra 50-99 5 0-10
>100 10
CE medida | Si 15
independientemente de 0-15
otros resultados o | No/ No se indica 0
informacion clinica
Prueba de comparacion | Si 15
estandar*® medida
independientemente (de - 0-15
forma ciega) de la prueba No/ No se indica 0
diagnoéstica y viceversa
Prueba de comparacién no| _.
estandar®® medida | Si 10 0-10
independientemente de la . )
prueba diagndstica. No/ No se indica 0
Prueba de comparacion|Sio en una muestra aleatoria de pacientes 20
estandar utilizada en todos | En una muestra no aleatoria de pacientes 10 0-20
los pacientes del estudio Sélo para verificar los casos positivos 0
Prueba de comparacién no | Si o en una muestra aleatoria de pacientes 15
estandar utilizada en todos | En una muestra no aleatoria de pacientes 5 0-15
los pacientes del estudio Sélo para verificar los casos positivos 0
_ < 20% y justificadas 5
Perdidas >20% o no justificadas 0 0-5
Criterios de aplicabilidad
Pacientes consecutivos o muestra aleatoria de 10
Pacientes  representativos | pacientes consecutivos
. ; 0-10
de la poblacion a evaluar No consecutivos 5
Seleccién de pacientes graves 0
Se tuvieron en cuenta los resultados dudosos o 10
Interpretacion de las | no existen
. - 0-10
imagenes No se tuvieron en cuenta lo resultados dudosos 0
0 no se documenta la calidad de las imagenes.

Tamafo minimo para de Crohn y sangrado Gl: 20 pacientes; Otras patologias: 10 pacientes.
2Siempre se analizaran los resultados de la prueba de referencia si ésta se realiza en al menos la
mitad de los pacientes (aunque existan otras pruebas de comparacién que se realicen en todos los
g)acientes).

Para sangrado de origen oscuro: enteroscopia intraoperatoria o enteroscopia por pulsién; para
Crohn: técnicas radioldgicas (transito baritado o enteroclisis); poliposis intestinal: colonoscopia,
EGD vy transito baritado.
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4. RESULTADOS

4.1. Busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica en las bases de datos de la literatura biomédica
EMBASE, MEDLINE y COCHRANE proporciond un total 355 referencias
bibliograficas. Después de la exclusion de los estudios que no cumplian los
criterios de seleccidén en base a la lectura de los resumenes y la eliminacién de los
duplicados, se seleccionaron 36 referencias. La busqueda en las otras bases de
datos consultadas y la revisibn manual de la bibliografia citada en los articulos
originales no aportd referencias adicionales. La lectura a texto completo y
evaluacion de todos los articulos seleccionados por los dos revisores concluyé
con la inclusion consensuada de 20 estudios (llustracién 2). Las actualizaciones
mensuales aportaron 8 articulos adicionales.

llustracion 2. Seleccién de los articulos

MEDLINE
(190 referencias)

34 seleccionados

EMBASE COCHRANE

(149 referencias) 2 incluidos 0 incluidos (16 referencias)
26 seleccionados EE— < 8 seleccionados
24 repetidos 8 repetidos

CURRENT
0 incluidos CONTENT.S
8;_'?33 BAI?\/IEES < (137 referencias)
LILACg, IBE((JS) y 0 incluidos 28 repetidos 28 seleccionados
revision de
referencias de ) i ISI| WEB OF
otros articulos 40 incluidos KNOWLEDGE
) (246 referencias)
29 repetidos 29 seleccionados

36 articulos

seleccionados a partir
de los resumenes

@ 16 excluidos tras la lectura a texto completo

20 ARTICULOS INCLUIDOS EN LA

BUSQUEDA PRIMARIA + 8 INCLUIDOS
EN LAS ACTUALIZACIONES
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Las causas mas frecuente de exclusion de los articulos seleccionados fueron: la
inexistencia de una técnica de comparacion (7/16), un tamafio insuficiente de
muestra (4/16) y la imposibilidad de poder extraer los resultados de cada
patologia por separado (3/16). Los motivos de exclusion de los articulos
seleccionados para la lectura a texto completo se exponen en el anexo | (tabla 2).

En cuanto a los 28 articulos originales incluidos, 12 evaltan el rendimiento de la
capsula en pacientes con sangrado gastrointestinal de origen oscuro, 9 analizan
el uso de esta técnica en la enfermedad de Crohn (sospecha de Crohn (4),
enfermedad de Crohn establecida (3) y pacientes pediatricos con sospecha de
Crohn (2)), 4 estudian su utilidad en pacientes con sindromes de poliposis
hereditarios (PAF y SPJ) y tres valoran otras patologias del intestino delgado
(enfermedad celiaca (1), dolor abdominal crénico (1) y transplante autolégo de
células stem (1)). Se incluydé un articulo que tiene como objetivo analizar la
seguridad de la capsula en pacientes con sangrado Gl de origen oscuro.

Los articulos proceden en su mayoria de Europa (15/28) y EEUU (6/28).

4.2. Revisiones sistematicas

Se recuperaron nueve revisiones sistematicas que analizaban la utilidad de la
capsula en diferentes patologias del intestino delgado.

La primera revisién recuperada, publicada en febrero del 2003 por la “Blue Cross
and Blue Shield Association” (46) fue disefiada para valorar la efectividad clinica
de la CE en el manejo de pacientes con sangrado gastrointestinal de origen
oscuro. Se incluyeron 3 estudios de caracter prospectivo: 2 compararon los
resultados de la capsula con los obtenidos con la enteroscopia por pulsion y el
otro compardé la CE con el transito baritado (ver tabla 5). Segun los resultados de
estos estudios, la CE mostré un rendimiento diagnéstico adicional en relacion a la
EP en el 25%-50% de los casos y hallazgos adicionales en el 65% de los casos
en relacién al transito baritado. Ninguno de los estudios aplicé una prueba de
referencia valida. No se observaron complicaciones significativas. A pesar de la
poca evidencia, el panel asesor de la “Blue Cross BlueShield Association” opin6
que esta era suficiente para establecer que la CE podia mejorar los resultados en
salud de los pacientes con sangrado intestinal de origen oscuro sospechoso de
proceder del ID. No se encontr6 evidencia para otras indicaciones clinicas.

La “Health Technology Assessment Unit of the McGill University Health Centre”
(MUHC) (47) elabor6 en marzo del 2003 otro informe para ayudar en la toma de
decisiones de dicho centro. En base a los resultados de 1 estudio realizado en
animales, 4 estudios clinicos (tres citados en el informe anterior), y 21 resumenes
determinaron que la capsula diagnosticaba aproximadamente un 21% mas de
lesiones en el intestino delgado que otras técnicas diagnosticas. Se concluy6 que
la CE podria beneficiar a pacientes con sangrado de origen oscuro o anemia
ferropénica, pero en base a que los estudios tenian grandes limitaciones
metodoldgicas y al hecho de que la capsula no podria reemplazar a otras técnicas
necesarias para llevar a cabo biopsias y tratamiento, los autores concluyeron que
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la evidencia no era suficiente para recomendar la adopcién de esta tecnologia en
la practica clinica.

En mayo del 2003 “The Medical Advice Secretary Ministry of Health and Long-
Term Care” (48) present6 una revision sistematica llevada a cabo para valorar la
posible cobertura de la CE en Ontario, Canada. Se incluyeron los mismos cuatro
estudios clinicos que en el informe de la MUHC y 12 resumenes. A diferencia del
anterior informe se concluy6 que la capsula estaba indicada para la investigacion
del sangrado gastrointestinal cuando la zona de sangrado estaba localizada en el
intestino delgado y no se podia diagnosticar mediante endoscopia. Se recomendo6
que la capsula siempre debia preceder a la endoscopia y que siempre se debia
de llevar a cabo una radiografia previa para excluir la presencia de fistulas o
estenosis. Consideraron que la evidencia derivada de los dos estudios incluidos
que evaluaban el uso de la capsula en pacientes con Crohn no era suficiente para
sacar conclusiones. Finalmente propusieron que la CE tenia potencial para llegar
a ser la prueba de primera eleccidn en ciertos pacientes con sangrado intestinal.

El informe de la “Medical Services Advisory Committee” (MSAC) (49) fue
publicado en agosto del 2003 para valorar la posible cobertura de la CE en el
sangrado de origen oscuro en Australia. Seleccionaron 16 estudios comparativos
que valoraban la efectividad: 4 estudios publicados (3 citados en anteriores
informes), 2 estudios no publicados y 10 resumenes. Los estudios fueron
clasificados con un nivel de evidencia 3 y 4'. Se encontré un solo estudio que
comparaba la capsula con el transito baritado. Se realiz6 un metaanalisis
incluyendo los resultados de este ultimo estudio y de otros tres estudios que
comparaban la CE con la EP. Se excluyeron para el analisis estudios limitados a
pacientes con sangrado oscuro severo y resumenes. Las estimaciones puntuales
del rendimiento diagnéstico fueron del 58% para la CE, del 30% para la EP y del
4% para el TB. Los datos sobre la aparicién de efectos adversos fueron de mala
calidad pero pusieron de manifiesto que estos eran infrecuentes y de naturaleza
leve. El analisis econdmico puso de manifiesto que la utilizacién de la CE en
comparacioén con el TB podria disminuir el coste total en 1007$ por paciente. A su
vez, la calidad de vida podria ser mayor al detectarse antes la enfermedad. La
MSAC recomendd el reembolso de este procedimiento para pacientes con
sangrado Gl de origen oscuro recurrente tras la obtencidén de resultados negativos
en la colonoscopia y endoscopia.

El informe del “Comité D Evaluation et de Diffusion des Innovations
Technologiques” (CEDIT) (50) publicado en octubre del 2003, consta de una
revision sistematica y de una valoracién de expertos. La revision sistematica
incluyé 6 estudios prospectivos que evaluaban el uso de la capsula en pacientes
con sangrado Gl de origen oscuro. Los autores concluyeron que el rendimiento de
la capsula era superior al de la enteroscopia para la evaluacion de sangrado Gl y
anemia, pero establecieron que se desconocia el valor diagnéstico real, que la

' Bandolier (2002)
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relacidbn causa-efecto entre las lesiones halladas y los sintomas no estaba
documentada y que no era posible conocer el impacto terapéutico. Los dos
estudios que analizaban el Crohn no establecian el interés terapéutico y el unico
estudio en pacientes pediatricos incluia 1 sélo sujeto, por lo que no permitia sacar
conclusiones. En funciéon de estos resultados y de la opinion de expertos se
recomendo la introduccién de esta tecnologia en centros con experiencia para las
indicaciones de la literatura, no especificadas.

En Diciembre del 2003 la Blue Cross and Blue Shield Association (51) realizé un
segundo informe para valorar la efectividad clinica de la capsula en patologias del
intestino delgado diferentes al sangrado Gl de origen oscuro. Recuperaron
unicamente tres estudios comparativos publicados que examinaban el uso de la
capsula en pacientes con sospecha de Crohn. Adicionalmente incluyeron los
resultados de 2 resumenes y 2 series de casos. Estos estudios proporcionaron
evidencia consistente de que la capsula endoscopica mostraba lesiones
sugestivas de enfermedad de Crohn en un 43-71% de los pacientes cuando otras
pruebas diagnosticas daban negativas, encontrandose a su vez mejoras en la
salud de los pacientes. En cuanto a otras indicaciones clinicas (sindrome del
intestino irritable, enfermedad celiaca, tumores intestinales o sindromes de
poliposis intestinal) la evidencia no fue suficiente en cantidad o calidad para
determinar el rendimiento diagndstico o establecer conclusiones. El unico estudio
publicado examinaba el uso de la capsula en pacientes con sospecha de
sindrome de intestino irritable y no encontraba hallazgos significativos en ninguno
de los pacientes. El panel asesor de la Blue Cross concluy6 que la capsula estaba
indicada para el diagnéstico inicial de pacientes con sospecha de enfermedad de
Crohn sin evidencia de enfermedad en técnicas convencionales como el transito
baritado o la endoscopia.

En el informe elaborado por la “Agencia d'Avaluacio de Tecnologia i Recerca
Mediques” (AATRM) (52) en diciembre del 2003 se seleccionaron 10 articulos
(nueve documentados en anteriores revisiones). Siete de ellos evaluaban el
rendimiento de la capsula en pacientes con sangrado de origen oscuro en
comparacion a otras pruebas diagnésticas y tres analizaban el rendimiento en
pacientes con sospecha diagnéstica (dos estudios no incluyeron un prueba de
comparacion). Para la hemorragia de origen oscuro el rendimiento diagnéstico de
la CE fue del 55-76% frente a un 19-37,9% para la EP. Para la enfermedad de
Crohn, el unico estudio comparativo mostré un rendimiento diagnéstico de un 70%
con la céapsula frente a un 43% con el transito baritado. Los estudios fueron
clasificados a partir del nivel de evidencia lI-1lI%>. Los autores concluyeron que el
rendimiento diagnostico de la capsula en la deteccidn de la hemorragia digestiva
alta parece ser mayor al de otras técnicas alternativas (nivel de recomendacion B)
pero para la enfermedad de Crohn esta técnica debe de considerarse todavia
experimental. Sugirieron que seria recomendable realizar un transito baritado
previo para identificar obstruccion intestinal. Segun los resultados de la evaluaciéon

2 Adaptacion de “The Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (2001)" y
“The Centre for Reviews and Dissemination Report Number 4 (2001)”. (tabla 7).
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econdmica se planted un algoritmo (ver introduccion), en el que después de la
EGD y colonoscopia, se deberia de practicar una gammagrafia con hematies
marcados para intentar localizar el sangrado. Si esta prueba no es diagnédstica se
deberia de realizar una re-endoscopia antes de utilizar la capsula. Este informe
plante6 la necesidad de estudios adecuadamente disefados para valorar la
eficacia y determinar las indicaciones adecuadas de esta nueva tecnologia.

La revision sistematica de la “Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de
Galicia’ (avalia-t) llevada a cabo en enero del 2004 incluyé 11 articulos (42, 53).
Ocho de éstos tenian como finalidad evaluar la capsula en pacientes con
sangrado gastrointestinal y tres analizaban exclusivamente la sospecha de
enfermedad de Crohn. Dos incluian sujetos con ambas patologias. Se observé
que la CE identificaba la fuente de sangrado en el 55-75% de los casos y la EP en
un 21-32%. La capsula observé signos compatibles con la enfermedad de Crohn
en el 43-70% de los pacientes estudiados mientras que otras técnicas de
comparacion observaron signos compatibles en el 50%. La puntuacién media de
los articulos determinada con la escala de calidad creada fue de 4,84 entre 9. Los
autores concluyeron que la CE parece tener un mayor rendimiento que otras
técnicas alternativas en la deteccién de sangrado de origen oscuro y enfermedad
de Crohn pero que sélo deberia de ser utilizada como técnica diagnéstica
complementaria a otros procedimientos para el estudio de la patologia del
intestino delgado. Recomendaron una vez mas la necesidad de estudios
adecuadamente disefiados y la necesidad de criterios de utilizacion.

El dltimo informe recuperado fue publicado en Diciembre del 2004 por el “National
Institute for Clinical Excellence” (NICE) (54) para investigar la utilidad de la
capsula en el sangrado Gl de origen de oscuro y enfermedad de Crohn. En base
a los resultados de la revision de la MSAC y a los resultados de 10 estudios de
comparacion publicados a posteriori (5 sobre sangrado y 5 sobre Crohn), los
expertos concluyeron que la principal utilidad de la capsula esta en el diagndstico
de pacientes con sangrado Gl de origen oscuro. No se estableci6 todavia su
papel en el Crohn. Los expertos opinaron que son necesarios estudios de
seguimiento para verificar estos hallazgos y que aunque la capsula da mejores
resultados que la EP y el transito baritado, estas técnicas son complementarias.
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Resultados

4.3. Estudios originales que evaluan sangrado Gl de origen oscuro

4.3.1. Efectividad diagnéstica

En la busqueda primaria se han recuperado ocho estudios que tienen como
objetivo evaluar el uso de la capsula en comparacion con la enteroscopia por
pulsién (EP) en pacientes con sangrado gastrointestinal de origen oscuro. Cuatro
de estos estudios son de caracter prospectivo, 2 son transversales y 2
retrospectivos. El tamafio de muestra varia entre 20 y 100 pacientes. Todos estos
estudios proporcionan resultados del rendimiento diagnéstico pero so6lo dos
proporcionan resultados de eficacia diagnéstica (S, E, VPP, VPN). El primero de
estos dos estudios, llevado a cabo por Pennazio et al (55), incluye a 100
pacientes consecutivos con anemia y distintos tipos de sangrado de origen oscuro
definidos segun la AGA (6). De forma global, la CE detecta lesiones positivas en
el 47% de los pacientes y lesiones sospechosas en el 15%. El rendimiento
diagnostico es del 92,3% (24/26) para pacientes con sangrado visible actual, del
12,9% (4/31) para los pacientes con sangrado visible en el pasado y del 44,2%
(19/43) para sujetos con sangrado oculto. La enteroscopia por pulsién, utilizada
para verificar los positivos o comprobar los negativos en 51 pacientes, identifica la
fuente de sangrado en el 29%, 3 de ellos con resultados negativos en la capsula.
Los valores de S, E, VPP y VPN calculados para 56 sujetos en base a unos
criterios de diagndstico fijados por los propios autores (ver tabla 6) son del 88,9%,
95%, 97% y 82,6%, respectivamente. La resultados de la CE llevaron a una
resolucién del sangrado en un 86,9% (20/23) de los pacientes con sangrado
visible, en el 41,2% (12/29) de los sujetos con sangrado visible en el pasado y en
un 69,2% (27/39) de los individuos con sangrado oculto. El segundo estudio,
realizado por Delvaux et al (56) valora el uso de capsula endoscépica en 22
sujetos con sangrado visible y en 22 sujetos con sangrado oculto. Considerando
positivas las lesiones con un elevado, intermedio o inseguro potencial de
sangrado, el rendimiento de la capsula es del 40,9% (18/44) para lesiones
intestinales y del 20,4% (9/44) para lesiones no intestinales. El VPP y el VPN para
lesiones intestinales, obtenido una vez mas en base al diagnéstico formulado por
los propios autores durante los 12 meses de seguimiento es del 94,4% y del
100%, segun la localizacion de la lesiéon. La CE modifica el manejo clinico del
77,3% de los pacientes, con una mejoria en el 83,3% de los casos con resultados
positivos en la capsula.

Van Gossum et al (57) y Adler et al (58) investigan el uso de la capsula en
pacientes con anemia ferropénica. Los primeros autores incluyen a 21 pacientes,
16 con sangrado oculto y 5 con sangrado visible sin hematemesis. Teniendo en
cuenta s6lo aquellas lesiones significativas que pueden explicar el sangrado, el
rendimiento diagnostico de la enteroscopia por pulsidén es ligeramente superior al
de la capsula (61 vs 52%). El rendimiento diagnostico para aquellas lesiones al
alcance de la EGD es del 20% con ambos procedimientos, pero las lesiones
detectadas con cada técnica son diferentes, visualizandose con la CE 3 lesiones
que no estaban al alcance de la EP. Los autores puntualizan que la visualizacién
de la mucosa en algunos segmentos se vio alterada por la presencia de burbujas,
fluido intestinal, grandes cantidades de fluido, sangre, residuos no digeridos e
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hiperperistaltismo. En el estudio de Adler et al (58) se incluyeron 20 pacientes con
sangrado oculto de mas de 2 meses de duracion. La capsula endoscopica
identifica lesiones en el 70% de los pacientes pero estos hallazgos son
significativos sélo en el 30% de los sujetos (6/20). La enteroscopia por pulsion
muestra lesiones en el 25% de los pacientes (5/20), siendo estas significativas en
solo el 10% (2/20).

Mata et al (59) publican en el 2004 los resultados del uso de la capsula en 16
pacientes consecutivos con sangrado oculto de al menos 6 meses de duracién y
en 26 pacientes con un historial de 3 o mas episodios recurrentes de sangrado
visible. La capsula endoscépica identifica la presencia de sangre o fuente de
sangrado en el intestino delgado en el 73,8% pacientes (31/42) y la enteroscopia
por pulsién en el 19% de los pacientes. La CE detecta todas las lesiones halladas
con la EP y modifica el manejo terapéutico en 7 pacientes (22,5%). Se observa
que el sangrado visible remite de forma espontanea en la practica totalidad de
pacientes que no reciben una terapia especifica. En el aio 2003 estos mismos
autores presentaban los resultados de otro estudio en el que incluyeron a 11
pacientes con hemorragia aguda y a 10 pacientes con anemia cronica (60). La
visualizacion de sangre o de lesiones potencialmente causantes de hemorragia
era significativamente mayor mediante la capsula (66%) que con la enteroscopia
por pulsiéon (19%). La CE detectaba todas las lesiones identificadas con la EP y
no se observaron diferencias entre los pacientes con hemorragia aguda o anemia
cronica, ni tampoco se apreciaban diferencias de calidad en los pacientes que
realizaron preparacion intestinal. La CE modificaba el manejo terapéutico en 2
pacientes (9,5%).

Rastogi et al (61) evaluan de forma retrospectiva los resultados de 43 pacientes
consecutivos seleccionados para ser estudiados con la capsula endoscopica tras
la obtencién de resultados negativos en la EGD, colonoscopia, enteroscopia por
pulsion y transito baritado. Las indicaciones para la CE son sangrado
gastrointestinal de origen oscuro en 40 pacientes (visible (22), oculto (18)),
anemia ferropénica en 1 paciente y sospecha de Crohn en 2 pacientes. La
visualizacion es incompleta en el 50% de los casos y los resultados subdptimos
en el 25% (11/43) debido a comida y residuos. Incluyendo los resultados dudosos,
el diagnéstico global de la CE es del 42% (18/43). En base a estos resultados se
implementa un cambio en el manejo terapéutico en el 28% (12/43) de los sujetos,
siendo este cambio efectivo en el 16%. La CE detecta lesiones positivas en el
37% de pacientes con sangrado visible (8/22) y en el 56% de pacientes con
sangrado oculto (10/18). El desenlace final es positivo en el 11% de los pacientes
con sangrado visible y en el 11% de los que tienen sangrado oculto. La CE queda
retenida en 1 paciente.

El estudio de Bar-Meir et al (62) determina la utilidad de una segunda capsula en
20 pacientes con anemia ferropénica (13 con sangrado oculto y 7 con sangrado
visible) que han presentado resultados negativos en la EGD, colonoscopia, la
TAC abdominal, la enteroscopia por pulsién y en la primera capsula endoscopica.
Los hallazgos de la capsula endoscépica son positivos en 4 pacientes y
sospechosos en 3 sujetos, por lo que se considera que la segunda CE detecta un
35% (7/20) de alteraciones con relevancia clinica.
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Las actualizaciones mensuales de la busqueda llevaron a la inclusiéon de otros
dos articulos que determinan la eficacia diagnéstica de la capsula y un articulo
que analiza el valor de la capsula en el manejo de los pacientes con sangrado Gl
de origen oscuro. Moreno et al (63) reanalizan los datos de 26 pacientes que
habian sido sometidos a la capsula (18 con sangrado oculto, 10 con sangrado
visible) y calculan la eficacia diagnéstica (S, E, VPP y VPN) en base a las
siguientes definiciones: VP: casos confirmados por cirugia, enteroscopia por
pulsion o radiografia del intestino delgado; VN: casos que se resolvieron sin
tratamiento o se detectd una lesion en otra zona del intestino; FP: casos no
confirmados por otras técnicas y FN: lesiones que explican el sangrado
identificadas por cirugia, enteroscopia por pulsibn o transito baritado. Los
resultados de la CE son positivos en el 42,3% de los casos (11/26) y negativos en
el 57,7% de los casos (15/26). El rendimiento diagnostico para el grupo con
sangrado oculto es del 37,5% (6/16) y para sangrado visible del 50% (5/10). Para
lesiones del intestino delgado el rendimiento es del 26,9% (7/26). La S y E son del
78,6% y 100%, respectivamente y el VPP y VPN del 100% y 80%. El estudio de
Hartmann et al (64) es el primer estudio prospectivo y ciego que compara los
resultados de la capsula endoscopica con la enteroscopia intraoperatoria en 47
pacientes con sangrado Gl de origen oscuro (11 con sangrado visible en la
actualidad, 24 sangrado visible en el pasado y 12 sangrado oculto). Los hallazgos
de la CE son positivos en el 74,5% de los pacientes (35/47), sospechosos en el
12,75% (6/47) y negativos en el resto. El rendimiento diagnéstico para sangrado
visible en la actualidad es del 100% y para sangrado visible en el pasado o
sangrado oculto es del 66,7%. La S, E, VPP y VPN tomando como prueba de
referencia la enteroscopia intraoperatoria es del 95%, 75%, 95% y 86%,
respectivamente.

Neu et al (65) llevan a cabo un estudio multicéntrico en el que incluyen a 56
pacientes con sangrado Gl de origen oscuro considerado severo (37 visible, 19
oculto) para valorar la utilidad de la capsula endoscépica en el manejo de los
pacientes en comparaciébn a la enteroscopia por pulsién, enteroclisis y
angiografia. El rendimiento de la CE es del 39% (22/56) teniendo en cuenta solo
las lesiones con elevada probabilidad de sangrado y del 68% (38/56) si se tienen
en cuenta todas las lesiones. El rendimiento de las otras tres pruebas en conjunto
es del 37,5%. Los resultados de la CE, al igual que los resultados de las otras tres
pruebas en conjunto llevan a un cambio en el manejo de los pacientes en el
37,5% casos. El sangrado desaparece en el 37,5% de los casos y se reduce en el
60,7% independientemente del cambio en el manejo de los pacientes.

4.3.2. Seguridad y complicaciones

Todos los estudios anteriores ponen de manifiesto la facil digestién y la ausencia
de sintomas al tragar la capsula. Con la excepcién del estudio llevado a cabo por
Adler et al (58), todos documentan la existencia de retenciones o retrasos en un
namero variable de pacientes (4,7%-34%) que impiden la visualizacion de la
totalidad del intestino a pesar de haber realizado previamente un transito baritado
u otras técnicas radiologicas. Las retenciones permanentes que necesitaron de
laparotomia para la extraccion de la capsula no superaron el 5%. Todos los
pacientes con retenciones permanecieron asintomaticos.
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Sears et al (66) llevaron a cabo un analisis retrospectivo en 52 pacientes con
sangrado gastrointestinal de origen oscuro para valorar las consecuencias clinicas
derivadas de la retencidén de la capsula después de seis meses. Se observa una
retencion en el 20% de los pacientes (10/52) a pesar de haber realizado un
transito baritado previo. La retencion es permanente en 3 pacientes (5%) pero
ninguno desarrolla sintomas de obstruccion. Se llega al diagnéstico en todos los
pacientes que sufrieron retencion pero en sélo el 54% de los casos sin retencion
de la capsula.
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4.4. Estudios originales que evaluan enfermedad de Crohn

4.4.1. Efectividad y cambio en el manejo de los pacientes

v Sospecha de enfermedad de Crohn

En la busqueda primaria se localizaron dos estudios que valoran el uso de la
capsula en pacientes con sospecha de enfermedad de Crohn. Eliakim et al (67)
comparan la capsula endoscopica con el transito baritado y con la entero-TAC en
35 pacientes. La CE muestra hallazgos clinicamente significativos o que explican
la condicién fisica en el 77% de los sujetos (27/35). El rendimiento diagnéstico del
transito baritado es del 23% y el de la entero-TAC 20%. La capsula sirve para
confirmar los hallazgos radiolégicos en 9 pacientes, amplia los hallazgos en 6 y
descarta la sospecha de Crohn en 10, todos confirmados por ileoscopia con
biopsia. Ge et al (68) evaluan la efectividad de la capsula en 20 pacientes con
sospecha de enfermedad de Crohn no diagnosticados con otras técnicas
radiolégicas y endoscopicas convencionales (transito baritado y endoscopia del
tracto Gl superior e inferior) llevadas a cabo en los anteriores seis meses. La CE
permite el diagnostico de la enfermedad de Crohn en el 65% de los pacientes
(13/20). El 54% de las lesiones son de caracter leve o se corresponden con
estadios tempranos de la enfermedad.

En la actualizacion de la busqueda se localizaron dos estudios adicionales. El
estudio de Chong et al (69) es un estudio prospectivo y ciego que compara la CE
con la enteroclisis y la enteroscopia por pulsién en 21 pacientes con sospecha de
enfermedad de Crohn y en 22 pacientes previamente diagnosticados con
enfermedad de Crohn y con sospecha de recurrencia. En el grupo de pacientes
con sospecha de enfermedad de Crohn la CE encuentra hallazgos anormales en
el 19% de los sujetos (4/21) y se hace un diagnéstico provisional de enfermedad
de Crohn en el 10% (2/21). En dos de estos sujetos no se lleva a cabo la
enteroclisis. Pruebas adicionales no pudieron confirmar el diagnéstico en ninguno
de estos sujetos. La enteroclisis llevada a cabo en 16 pacientes, muestra un falso
positivo (FP) y la enteroscopia por pulsion da resultados negativos en el 100%.

Marmo et al (70) comparan la capsula con la enteroclisis con doble contraste en
31 pacientes con enfermedad de Crohn recién diagnosticada y comprobada
histolégicamente a nivel del colon o ileo terminal. El rendimiento global de la
capsula es del 71% frente a un 25,8% obtenido con la enteroclisis. En 16 sujetos
con enfermedad de Crohn localizada en el ileo terminal el rendimiento de la CE es
del 89% vy el de la enteroclisis del 37%. La capsula detecta lesiones adicionales
en el intestino delgado en el 46% de los sujetos mientras que la CE sélo detecta
lesiones adicionales en un 13%. Ambas valoraciones son llevadas a cabo de
forma independiente y ciega a otras pruebas y resultados clinicos. La CE no se
lleva a cabo en 2 sujetos por presentar estenosis.
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v Sospecha de recurrencia o enfermedad de Crohn establecida

Inicialmente se recuperaron dos estudios que evaluan el uso de la capsula en
pacientes con enfermedad de Crohn establecida. El estudio de Voderholzer et al
(71) incluye a 56 pacientes consecutivos con enfermedad de Crohn establecida.
Después de excluir a 15 sujetos por presentar estenosis, los resultados de la CE
se comparan con los de la TAC-enteroclisis en 41 pacientes (33 con enfermedad
activa). La CE muestra lesiones en el intestino delgado (yeyuno e ileon proximal)
en el 61% de los pacientes y lesiones en el ileon terminal/neoterminal en el 58,5%
de los pacientes, mientras que la TAC-enteroclisis muestra lesiones en estas
localizaciones en el 29% y 49% de los casos, respectivamente. La CE da lugar a
tres falsos negativos en el intestino delgado en relacion a la TAC-enteroclisis y no
alcanza el colon en 10 pacientes, por lo que no es posible el diagnostico en 6
sujetos con lesiones en el ileon terminal/neoterminal. La ileoscopia verifica las
lesiones halladas con la CE en el ileon terminal/neoterminal, excepto en dos
pacientes y detecta lesiones adicionales en 4 sujetos. En base a los resultados de
la CE se cambia el tratamiento en el 24% de los sujetos (10/41).

Buchman et al (72) analizan la utilidad de la capsula endoscépica en relacion al
enema de bario en 30 pacientes previamente diagnosticados con enfermedad de
Crohn y con sospecha de recurrencia. Excluyendo a 12 pacientes por obstrucciéon
intestinal, la CE detecta enfermedad de Crohn activa en 21 pacientes (70%) vy el
enema de bario detecta lesiones en 20 pacientes (67%). La CE detecta
enfermedad significativa en un mayor numero de sujetos (= 2) pero los autores
opinan que estas graduaciones no son significativas. La CE no lleva a ningun
cambio en el diagnéstico.

El estudio de Dubcenco et al (73), recuperado en la actualizacion de la
busqueda, compara la CE con las técnicas radioldgicas (transito baritado
(92,3%)) y la ileocolonoscopia con biopsia en 54 pacientes consecutivos con
sintomas sugestivos de enfermedad de Crohn (43 previamente diagnosticados de
enfermedad de Crohn). Se excluyen 14 de los pacientes previamente
diagnosticados por presentar constricciones. El rendimiento diagnéstico de las
pruebas radiolégicas es del 20,5% frente al 66,6% de la CE, con hallazgos no
especificos en el 33,4%. Tomando como prueba de referencia estandar los
resultados histopatolédgicos y la respuesta al tratamiento para los casos positivos
fuera del alcance de la endoscopia la S, E, VPP y VPN de la CE son del 89,6%,
100%, 100% y 76,9% frente a un 27,6%, 100%, 100% y 23,3% de las técnicas
radiologicas.

Chong et al (69) ponen de manifiesto que la CE detecta hallazgos sugerentes de
enfermedad de Crohn en el 81% (17/21) de los pacientes previamente
diagnosticados de esta enfermedad, frente a un 14% (3/21) detectado con la
enteroscopia por pulsiéon y un 19% con la enteroclisis. Una ileoscopia llevada a
cabo previamente detecta ileitis en 10/16 pacientes frente a 12/16 detectados con
la CE.
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vV Pacientes pediatricos con sospecha de enfermedad de Crohn

En un estudio llevado a cabo por Arglelles-Arias et al (74) se valora el uso de la
capsula en 12 pacientes de 12 a 16 afios con sospecha de enfermedad de Crohn
y resultados negativos en las pruebas convencionales: gastroscopia, colonoscopia
con biopsia, ileoscopia con biopsia, transito baritado y ecografia abdominal. La CE
detecta lesiones consistentes con la sospecha diagnéstica en el 58,3% de los
pacientes (58,3%). No se observan efectos secundarios y todos los pacientes
excretan la capsula sin problemas.

Guilhon de Araujo Santana et al (75) comparan los resultados de la capsula con
los obtenidos con otras técnicas convencionales (endoscopia y transito baritado)
en 30 pacientes pediatricos, 20 con sospecha de enfermedad de Crohn. Las
imagenes son evaluadas por dos investigadores, uno ciego al historial clinico y a
resultados de investigaciones previas. La concordancia es del 100%. El
rendimiento diagndstico global de la capsula en este grupo de pacientes es del
60%, mientras que las investigaciones tradicionales son sospechosas en el 25%
de los sujetos pero no son diagnésticas en ninguno. En un paciente, la capsula
queda retenida 10 dias sin existir complicaciones.

4.4.2. Seguridad y complicaciones clinicas

No se observaron efectos secundarios importantes en ninguno de los estudios
pero en dos casos (68, 71) el 5% de los sujetos manifestaron dolor abdominal. En
pacientes con sospecha de recurrencia, Eliakim et al (67) encontraron que la
capsula lleg6 al ileon en todos los sujetos mientras que Ge et al (68) observaron
retenciones por estenosis en el 15% de los pacientes (3/20). En enfermedad de
Crohn manifiesta un 27-29% de los pacientes fueron excluidos tras el examen
radiolégico por presentar obstrucciones y un 5-7% de los sujetos presentaron
retenciones adicionales en la evaluacién con la capsula (71-73).

4.5. Estudios originales que evaluan enfermedad celiaca

Petronieni et al (76) fueron los unicos autores en analizar la utilidad de la capsula
en el diagnéstico de pacientes con sospecha de enfermedad celiaca. Para dicho
fin, incluyeron a 10 casos con marcadores endoscoépicos de atrofia en las
vellosidades verificados histolégicamente y a 10 controles con marcadores
histolégicos y seroldgicos normales. Tomando la biopsia como la prueba de
referencia y basandose en los resultados obtenidos por 4 investigadores,
mostraron una S, E, VPP y VPN del 70%, 100%, 100% y 70%, respectivamente.
Para dos investigadores con experiencia en la revision de capsulas estos valores
fueron del 100%. La S, E, VPP y VPN hallada con la EGD fue del 60%, 100%,
100% y 71%, respectivamente. Una encuesta de opinién revelé que solo un 5%
de los pacientes mostraron molestias menores con la CE, frente a un 40% y 30%
que experimentaron molestias menores y molestias leves con la EGD.
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4.6. Estudios originales que evalian sindromes de poliposis familiar
hereditaria

4.6.1. Efectividad y cambio en el manejo de los pacientes

Se encontraron tres estudios en la busqueda primaria que evaluan el uso de la
capsula en pacientes o familiares con sindromes de poliposis: poliposis
adenomatosa familiar (PAF) y/o sindrome de Peutz-Jeghers. Dos son de caracter
transversal y uno es prospectivo. Schulmann et al (35) examinan
prospectivamente a 29 pacientes con poliposis adenomatosa familiar (PAF) y a 11
pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ). La sensibilidad de la capsula en
comparacion a la EGD y duodenoscopia para las poliposis duodenal en pacientes
con PAF es del 92%, observando que la eficacia de la capsula es ligeramente
inferior a la endoscopia convencional en la region ampollar. En el yeyuno proximal
la CE detecta el mismo numero de polipos que la EP (S=100%). Adicionalmente,
la CE detecta pdlipos en el yeyuno distal e ileon en 5/21 individuos e hiperplasias
linfaticas en otros 5 pacientes. La especificidad es del 100%. En cuanto a los
pacientes con SPJ la capsula identifica pélipos en 10/11 pacientes (5/5 con
sintomas, 4/5 pacientes asintomaticos), mientras que el rendimiento de otras
técnicas es inferior. La EP identifica pélipos en 4/8 pacientes evaluados y la
enteroclisis con RM en 3/5 pacientes. La CE muestra hallazgos adicionales en
todos los pacientes examinados.

Caspari et al (77) comparan la capsula endoscépica con la RMN en la evaluacion
de pdlipos en 20 pacientes consecutivos previamente diagnosticados con SPJ
(n=4) o PAF (n=16). Sin tener en cuenta los hallazgos equivocos, la CE detecta
448 polipos de Tmm a 30mm en 8 pacientes (4 con PAF y 4 con SPJ) y la RMN
24 polipos mayores de 15 mm en los 4 pacientes con SPJ. La RMN permite una
localizacion mas exacta.

Soares et al (78) estudian el uso de la capsula en 14 pacientes previamente
diagnosticados con SPJ y en 6 familiares de primer grado con sintomas pero con
resultados negativos en otras pruebas diagndsticas. La capsula endoscopica
identifica p6lipos en el 100% de pacientes con SPJ (14/14) pero en ninguno de los
familiares de primer grado. El diagnédstico de la capsula se verifica unicamente en
5 pacientes que presentan pélipos de gran tamafio, encontrandose que la CE
habia perdido 5 poélipos. Se observan diferencias interobservador en cuanto a la
localizacion de los poélipos, tamafio y numero de polipos.

La actualizacion de la busqueda llevd a la inclusién de un articulo (79). Los
resultados de la CE se comparan de manera independiente y ciega con los
obtenidos con el transito baritado en 24 pacientes consecutivos con sindromes de
poliposis Gl hereditaria, 20 con PAF y 4 con SPJ. Tanto la CE como el TB
detectan poélipos de pequefio tamafo en el 75% de los pacientes con SPJ (3/4).
En pacientes con PAF la capsula detecta pélipos de pequefio tamafio en el 20%
de los sujetos (4/20) y el TB no detecta ningun pélipo. Ambos detectan poélipos en
3 de los 4 sujetos con SPJ. Todos los resultados positivos son verificados con un
examen histologico.
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4.6.2. Seguridad y complicaciones clinicas

La capsula se excretd de forma natural en el 95-100% de los pacientes (78-80).
No se observaron complicaciones importantes en ninguno de los sujetos.

4.7. Estudios originales que evaluan dolor abdominal

El dnico estudio localizado para valorar el dolor abdominal incluye a 20 pacientes
que previamente habian sido sometidos a EGD, colonoscopia y transito baritado,
observando que a pesar de diagnosticar la CE anormalidades en 6 pacientes,
ninguna se consideré relevante para explicar el dolor abdominal (81).

4.8. Estudios que evaluan otras patologias

En un estudio los resultados de la CE se compararon con los obtenidos con la
EGD vy biopsia intestinal en 10 pacientes con sospecha de enfermedad
gastrointestinal aguda injerto contra huésped (EGla-ICH) tras el trasplante
alogénico de células stem (82). Los tres procedimientos diagnosticos mostraron
resultados normales en 5 pacientes. La CE hall6 lesiones relacionadas con la
enfermedad EGla-ICH en 5 sujetos, la biopsia intestinal fue concordante en 4
sujetos. En un paciente la revision retrospectiva de la biopsia tras los hallazgos de
la capsula revel6 una lesion consistente con dicha enfermedad. La EGD sélo llevo
al diagnostico de 3 pacientes.

No se localizaron estudios que cumpliesen los criterios de inclusion para el
sindrome del intestino irritable o tumores del intestino delgado.
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Resultados

4.5. Valoracion de la calidad

4.5.1. Revisiones sistematicas

Segun la escala elaborada especificamente para valorar revisiones sistematicas
sOlo tres revisiones alcanzan puntuaciones medias superiores al 70% (49, 50, 52).
La revisién sistematica de mayor calidad recibe una puntuacion del 91% (49). El
resto de las revisiones toman valores promedios comprendidos entre el 42%-56%.
La puntuacion media es de 62,5 y la mediana de 53,75.

Puntuacién media de los informes incluidos
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Entidad

El coeficiente de correlacion intraclase, que sustituye al indice kappa para
variables continuas (83), utilizado para valorar la concordancia entre los dos
revisores independientes fue de 0,98 (IC95% 0,92-0,99). Este dato demuestra la
elevada concordancia entre los dos evaluadores en la puntuacién de las

revisiones. Estos datos se obtuvieron con el programa SPSS 12.0 (Statistical
Package for Social Sciences).
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avalia-t

Concordancia entre ambos revisores
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4.5.2. Estudios primarios

Segun la puntuacion promedio otorgada por los dos investigadores, 11 de los 20
estudios evaluados alcanzan valores comprendidos entre el 60-77,5%. La
puntuacion promedio minima es del 13% y la maxima del 78%. Los estudios que
evaluaron la utilizacion de la capsula en pacientes pediatricos con enfermedad de
Crohn, en pacientes con dolor abdominal crénico y en sujetos con transplante
autdlogo de células stem obtuvieron una puntuacién promedio inferior al 43%.

Puntuacion de los estudios incluidos
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sangrado Gl de origen oscuro
enfermedad de Crohn

sindromes de poliposis hereditaria
enfermedad celiaca
otras patologias
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Resultados

La puntuacién mediana fue del 51,03% y la mediana del 60%. El coeficiente de
correlacion intraclase, utilizado una vez mas para valorar la concordancia entre
los dos revisores independientes fue de 0,98 (IC95% 0,95-0,99).

Concordancia entre ambos revisores
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4.6. Consideraciones econdmicas

No se llevé a cabo una busqueda especifica para localizar estudios sobre costes.

Segun datos proporcionados en el informe del CEDIT (50), el coste total de la
unidad (el equipo del DataRecorder™ vy la estacion de trabajo RAPID®) es de
41.260 euros. El precio por video-capsula es de 610 euros. El coste medio por
procedimiento, teniendo en cuenta que se lleven a cabo 100 o 300 procedimientos
anuales se estima en 780 y 715 euros respectivamente.

Segun los resultados del modelo econdémico planteado por la MSAC (49), la
introduccién de la capsula endoscépica como prueba de tercera linea en la
evaluacion de sangrado digestivo de origen oscuro reduce los costes totales en
relacion al transito baritado en 1.007 délares anuales por paciente. Estos costes
incluyen los costes de los procedimientos diagnésticos y del manejo de los
pacientes con sangrado de origen oscuro. EI modelo presenta ciertas limitaciones,
entre las que caben destacar: 1) el modelo econémico fue elaborado en base a
los resultados diagnésticos de 31 pacientes, 2) el rendimiento diagnéstico de la
capsula fue derivado de estudios de baja calidad y se asume que se podria
reproducir en la practica clinica, 2) se asume que un resultado positivo en la
capsula evitaria llevar a cabo otras técnicas diagnésticas, 3) se asume que el
tratamiento para el manejo de los pacientes no diagnosticados es de 863
dolares/ano, valor determinado para que la introduccion de la capsula tuviese un
coste neutro.
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El informe de la AATRM (20) pone de manifiesto que el coste medio para la
realizaciéon de la cpsula segun los datos de diferentes aseguradoras es de
723,56 euros (542,67-904,45), valor muy similar al de la enteroscopia por pulsién
oral (665,98 euros) pero muy superior al de la re-endoscopia y gammagrafia con
hematies marcados y muy inferior al de la enteroscopia intraoperatoria (1.663,05).
En base a los resultados del analisis coste-efectividad del diagnostico de la
hemorragia digestiva de origen oscuro, determinan que la estrategia mas efectiva
y la que plantea un menor coste es la realizacién de una gammagrafia combinada
con una re-endoscopia. A continuacion se realizaria una capsula endoscopica y
para finalizar una enteroscopia intraoperatoria. El rendimiento diagnéstico
ponderado seria del 97,8% y el coste total ponderado de 777,80 euros. En este
modelo se construy6 un arbol de decisiones probabilistico en el que se utilizaron
los costes proporcionados por las aseguradoras y los resultados de los
rendimientos diagnosticos obtenidos de la bibliografia cientifica. En este modelo
se asume que un resultado positivo de la capsula evitaria otra prueba.

Goldfarb et al (5) llevaron a cabo un analisis econbmico comparando la capsula
endoscopica con los procedimientos diagnésticos tradicionales en la sospecha de
enfermedad de Crohn. Se construyé un arbol de decisiones para comparar la
secuencia tipica de diagnostico (colonoscopia/TB o enteroclisis seguida de otras
pruebas diagnésticas en las que se incluye la CE) con la utilizacion de la capsula
como primera linea de investigacion. Se tuvieron en cuenta la probabilidad de
complicaciones para ambos procedimientos (perforaciones y retenciones). Se
calculé que el coste total por paciente sometido primero a la colonoscopia/TB es
de 1.838% en comparacién a 1.547$ para pacientes sometidos primero a la
capsula endoscépica. El coste para el algoritmo que incluye a la
colonoscopia/enteroclisis como primera prueba es de 2.165 délares. El anélisis de
sensibilidad revela que siempre y cuando el rendimiento de la capsula sea mayor
a 64,1% y 60,13% respectivamente el coste es menor para la CE. Para este
modelo se asumioé que el coste de las técnicas diagnosticas adicionales es de
2.200 dolares y la misma en ambos brazos. No se tienen en cuenta los beneficios
adicionales del diagndéstico temprano. Citan como limitaciones el no haber llevado
a cabo un metaanalisis para determinar el rendimiento diagnéstico.
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5. DISCUSION

5.1. Busqueda bibliografica

Con el fin de no omitir ningun articulo relevante se ha llevado a cabo una
busqueda exhaustiva de la literatura médica. Debido a que no existe un término
MeSH especifico para “capsula endoscoépica” 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 deducir de
la estructura en arbol incluye multiples técnicas endoscépicas. Para evitar la
aparicion de un exceso de articulos que no se ajustan al objetivo del informe la
busqueda se restringioé a estudios llevados a cabo en el intestino delgado o tracto
gastrointestinal.

Figura 2. 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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5.2. Criterios de seleccion de los articulos

No se incluyeron revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales, comentarios o
actas de congresos por considerar que no proporcionaban suficiente informacion
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.

El objetivo de nuestro informe es evaluar la eficacia en comparaciéon a otras
técnicas convencionales, de ahi la necesidad de un grupo de comparaciéon. Se
excluyeron aquellos estudios en los cuales transcurrieron mas de seis meses
entre la utilizacion de la capsula y la técnica de comparacioén por considerar que
las manifestaciones clinicas pueden ser mucho mas apreciables a medida que
transcurre el tiempo y los resultados no serian por lo tanto comparables.

El tamafio minimo de muestra fijado fue menor para estudios que evaluaban
patologias intestinales diferentes al sangrado gastrointestinal de origen oscuro o
enfermedad de Crohn debido a que no existen estudios anteriores publicados en
este grupo de sujetos. Aunque 10 sujetos son muy pocos para establecer la
eficacia, si nos proporcionarian informacion sobre el posible rendimiento vy
seguridad.

5.3. Revisiones sistematicas

Todas las revisiones sistematicas analizadas son concordantes en cuanto a que
el rendimiento diagndstico de la capsula endoscdpica es mayor al de otras
técnicas convencionales en la deteccién de la fuente de sangrado gastrointestinal
de origen oscuro y establecen su utilidad en pacientes con resultados negativos
en la EGD y colonoscopia. A pesar del mayor numero de articulos incluidos, los
ultimos informes llevados a cabo (53, 54), no consiguen esclarecer si la capsula
deberia de ser utilizada como técnica complementaria o deberia de reemplazar a
otras técnicas como la enteroscopia por pulsion o enteroclisis. Estos informes
plantean que los estudios disponibles tienen importantes limitaciones
metodoldgicas y que son necesarios mas estudios para valorar el valor clinico real
de esta técnica.

Todos los informes, exceptuando uno, concluyen que la evidencia no es suficiente
para establecer la verdadera utilidad diagnostica de la capsula en la enfermedad
de Crohn. El informe de la Blue Cross Blue Shield Association (51) plantea la
utilizacién en el diagnoéstico inicial de sujetos sin evidencia de enfermedad en
técnicas convencionales o transito baritado pero este informe tiene importantes
limitaciones al basar sus conclusiones en el hecho de que esta tecnologia puede
mejorar los resultados en la salud de los pacientes, sin llevar a cabo una
valoracion critica de la calidad de los estudios.
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5.4. Estudios originales sobre sangrado Gl de origen oscuro

5.4.1. Efectividad de la capsula

El disefio 6ptimo para valorar la efectividad de una prueba diagnéstica es un
estudio prospectivo y ciego, que verifica los resultados de la prueba a evaluar con
una prueba de referencia véalida en una muestra adecuada de pacientes
consecutivos, representativos de la poblacién susceptible de ser estudiada en la
practica clinica. El primer problema que surge a la hora de valorar la eficacia de la
capsula en el sangrado Gl de origen oscuro es la dificultad encontrada a la hora
de verificar los resultados positivos y negativos. La enteroscopia por pulsion,
aunque considerada como prueba estandar en el sangrado Gl de origen oscuro
por la AGA (6), tiene el inconveniente de que no permite la visualizacién de la
totalidad del intestino delgado, por lo que no puede considerarse una verdadera
prueba de referencia. Es légico pensar que al permitir la visualizacion de una
longitud mayor el rendimiento sea superior. El transito baritado, utilizado como
prueba de referencia en muchas otras patologias intestinales, tiene el
impedimento de que no permite la visualizacién de lesiones planas minimamente
invasivas como las angiodisplasias, que son la primera causa de sangrado de
origen oscuro. Otras técnicas como la gammagrafia y escintigrafia necesitan de
un sangrado activo y con un caudal relativamente importante por lo que también
tienen un uso limitado. En la actualidad, la enteroscopia intraoperatoria es la
prueba de referencia para evaluar el intestino delgado, pero su uso es muy
restringido al ser una técnica invasiva, con multiples complicaciones y una
elevada mortalidad. Estudios recientes apuntan hacia la posibilidad de que la
enteroscopia con doble bal6n pueda llegar a ser la prueba de referencia para
sangrado Gl al permitir la visualizacion de la totalidad del intestino delgado sin la
necesidad de cirugia, pero esta técnica todavia esta en fase de investigacion (84).

La ultima actualizacién de la busqueda permitié recuperar el unico estudio que
compara de forma independiente y ciega la capsula con la enteroscopia
intraoperatoria en la totalidad de pacientes (64). La sensibilidad de la CE en este
estudio es del 95% vy la especificidad es del 75% pero estos resultados deberan
de ser interpretados con cautela. Es necesario tener en cuenta a la hora de
extrapolar los resultados que la interpretacion de las imagenes generadas por la
capsula es subjetiva y no siempre es posible diferenciar los verdaderos positivos o
negativos de los falsos positivos o negativos. Esto es especialmente cierto en el
caso de las angiodisplasias ya que es muy dificil determinar si un punto rojo en la
mucosa es una angiodisplasia y de ser asi si ésta es la causante del sangrado.
Las Ulceras también se pueden confundir con rupturas en la mucosa sin
relevancia clinica. En la interpretacién de las imagenes puede influir la calidad de
las mismas, la experiencia del gastroenterélogo, el conocimiento de los resultados
de otras pruebas previas y sobre todo la propia definicién de resultado positivo.
En la actualidad no parece existir un acuerdo en cuanto a lo que se considera
resultado positivo y estudios como el de Bar Meir (62), Adler (58) y Neu et al (65)
ponen de manifiesto que el rendimiento diagndstico puede ser muy diferente si se
tienen en cuenta sélo las lesiones definitivas o relevantes (rendimiento: 30-39%) o
las relacionados con pérdidas de sangre o irrelevantes (rendimiento: 50-75%). En
el estudio de Hartmann et al (64) la sensibilidad podria estar sobrevalorada al
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contabilizar como positivos 3 hallazgos sospechosos y 2 casos de sangrado
activo en los que no se pudo identificar la fuente. El estudio podria estar a su vez
sesgado ya que se desconoce si la interpretacion de la capsula fue ciega a los
resultados de multiples pruebas llevadas a cabo con anterioridad para establecer
el diagnostico, entre las que se incluye la enteroscopia por pulsién.

Los resultados de eficacia diagnéstica determinados en los otros cuatro estudios
tienen una validez minima (55, 56, 63) debido a que los hallazgos de la capsula
endoscopica no son verificados de manera ciega ni en la totalidad de sujetos y los
VP y VN son asignados en base a unos criterios arbitrarios elaborados por los
propios autores, teniendo en cuenta tanto los hallazgos de diferentes pruebas
diagnésticas llevadas a cabo durante el tiempo de seguimiento, como la evolucién
del paciente y la respuesta al tratamiento. El estudio de Pennazio et al (55), que
es el mayor estudio prospectivo recuperado, esta sesgado al excluir un 44% de
los sujetos por no poder llegar a un diagnéstico definitivo. Otro aspecto que
invalida claramente los resultados es la existencia de un sesgo de verificacion.
Las pruebas de referencia en los cuatro estudios se utilizan para verificar
unicamente las lesiones positivas.

En cuanto a los estudios restantes que comparan la capsula con la enteroscopia
por pulsidén y otras técnicas convencionales, todos con la excepcion del llevado a
cabo por van Gossum et al (57) concuerdan en que el rendimiento de la capsula
es superior al de la enteroscopia por pulsidon, oscilando los valores de la CE entre
un 42%-73,8% y los de la enteroscopia por pulsién entre un 19%-61%. Teniendo
en cuenta, tal y como ya se ha expuesto que la interpretacion de la capsula es
subjetiva y que la interpretacion de las imagenes generadas por la CE no se lleva
a cabo de forma independiente y ciega a los resultados de otras pruebas, este
resultados deberan de ser analizados con cautela.

En cuanto a la aplicabilidad de los resultados es necesario resaltar que en la
mayoria de los estudios los pacientes no son representativos de la poblacion a la
que se pretende aplicar la prueba. Los pacientes presentan frecuentemente
grados importantes de anemia (55, 57, 58, 64) y han sido sometidos a un gran
nuamero de transfusiones y hospitalizaciones (55, 57-59, 64). A su vez, salvo en el
estudio de Delvaux et al (56) los sujetos han sido evaluados con la capsula
después de haber dado negativo en multiples pruebas diagnésticas. Este hecho
podria estar infra o sobrevalorando el efecto de la capsula, haciendo que los
resultados obtenidos no fuesen aplicables a sujetos en los que la capsula se
utilice inmediatamente después de la colonoscopia y EGD. Otro aspecto que
podria condicionar la comparacion y aplicabilidad de los resultados es la
heterogeneidad de los pacientes en cuanto a las indicaciones clinicas: sangrado
oculto o visible con presencia o no de anemia. De forma general, parecen existir
indicios de que el rendimiento diagndstico es mayor en aquellos estudios en los
que prevalecen pacientes con sangrado visible, pero estos resultados necesitan
ser confirmados con estudios adecuadamente disefiados. Hartmann et al ponen
de manifiesto que el rendimiento de la CE es del 100% para sangrado visible en la
actualidad y del 66,7% para sangrado oculto o sangrado visible en el pasado.
Pennazio et al (55) exponen que el rendimiento de la capsula varia entre un
12,9% a un 92,3% dependiendo si el sangrado es visible en la actualidad o fue
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visible en el pasado y toma valores del 44,2% para sangrado oculto. Adler et al
(58) también atribuyen el bajo rendimiento diagnéstico al hecho de que los
pacientes son sujetos con sangrado oscuro pero Rastogi et al (61) muestran
resultados discrepantes al hallar un mayor rendimiento diagnéstico para sangrado
oculto que para visible, aunque es de destacar que en este estudio los examenes
fueron suboptimos en el 25% de los individuos y no se documenta como se llevé a
cabo la interpretacion de los resultados.

5.4.2. Consecuencias clinicas y manejo clinico de los pacientes

A la vista de que no existe una prueba de referencia idénea y de que los
resultados de la capsula son subjetivos, es fundamental para conocer la
verdadera utilidad de la capsula hacer un seguimiento de los pacientes para
valorar las consecuencias clinicas derivadas del cambio en el manejo de los
pacientes en funcion del uso de la capsula. Sélo son cinco los estudios que
cumplen con este objetivo (55, 56, 59, 61, 65) y los resultados de los mismos son
discrepantes. Mientras que los estudios de Pennazio y Delvaux et al (55, 56)
ponen de manifiesto la resolucion del sangrado en un porcentaje elevado de
pacientes como consecuencia del cambio en el manejo de los pacientes derivado
del uso de la capsula (64,8% y 77,3%), Rastogi et al (61) observan resultados
exitosos en un porcentaje muy bajo de sujetos (16%). Este estudio al igual que el
de Pennazio et al (55) concluye que existen grandes diferencias entre los
pacientes con sangrado visible y sangrado oscuro, siendo la capsula
especialmente util en pacientes con sangrado visible. En dos investigaciones (59,
65) se determina que el sangrado se reduce o desaparece en un porcentaje muy
importante de pacientes independientemente del cambio en el manejo clinico pero
la baja calidad de los estudios, ligada al hecho de que no existe un protocolo
terapéutico estandarizado hacen que no sea posible comparar estos resultados y
extrapolar conclusiones definitivas al respecto.

5.4.3. Seguridad y complicaciones

Todos los estudios son concordantes en cuanto a que la capsula es una técnica
segura en pacientes que han sido evaluados previamente con otras técnicas de
diagndéstico. Aunque en principio podria ser preocupante la retencién permanente
en algunos sujetos, el porcentaje no supera el 5% y en ningun caso hubo
sintomas de obstruccién. La capsula se puede extraer con técnicas quirurgicas
que no solo sirven para extraer la capsula sino para solucionar el problema del
paciente. Debido a que los pacientes incluidos son pacientes previamente
valorados con multiples pruebas incluido el transito baritado, no se puede
determinar la seguridad de la capsula si se utiliza como primera técnica de
diagnéstico tras la colonoscopia y EGD.

81



avalia-t

5.5. Estudios originales sobre enfermedad de Crohn

5.5.1. Efectividad y consecuencias clinicas

\ Sospecha de enfermedad de Crohn

A pesar de que las pruebas radiolégicas (transito baritado y enteroclisis) son
consideradas tradicionalmente como pruebas de comparacién estandar en la
enfermedad de Crohn, éstas muestran resultados poco concordantes en cuanto a
la eficacia para diagnosticar esta enfermedad. Mientras que algunos estudios
obtienen resultados no muy buenos (85), otros muestran una sensibilidad y
especificidad superior al 90% (86). Los cuatro estudios recuperados que evaluan
la utilidad de la capsula en pacientes con sospecha de enfermedad Crohn (67-70)
ponen de manifiesto que el rendimiento diagnéstico de la capsula es superior al
de las técnicas radioldgicas convencionales (transito baritado y enteroclisis) pero
los estudios presentan multiples deficiencias metodoldgicas que impiden la
extrapolaciéon de resultados. El estudio llevado a cabo por Ge et al (68) es un
estudio de caracter retrospectivo, no ciego y presenta un intervalo de seis meses
entre las pruebas. La enfermedad de Crohn es una enfermedad que se manifiesta
por brotes y periodos de remision sin sintomatologia, por lo que las condiciones
de estudio pueden ser diferentes si transcurre un tiempo elevado entre las
pruebas. Los estudios de Eliakim y Chong et al (67, 69), son estudios
prospectivos que comparan la capsula con el transito baritado (67) y la
enteroclisis (69) de manera independiente y ciega pero se desconoce si la
interpretacién de la CE es independiente y ciega a los resultados clinicos y los
resultados de anteriores pruebas diagnosticas. La interpretacion de la capsula es
subjetiva y en base a que la presencia de signos y sintomas en la enfermedad de
Crohn viene determinada por la localizacion anatdmica, fase evolutiva y presencia
de complicaciones, la evaluacidén no ciega podria llevar a una sobrevaloracion del
rendimiento de la CE. También existe la posibilidad de que el rendimiento de las
pruebas radiolégicas esté infravalorado al incluir a sujetos que con anterioridad
habia dado negativo en multiples pruebas radiolégicas. Es importante tener en
cuenta que ninguno de los estudios recuperados en la busqueda primaria hace
una verificacion de los resultados con una prueba de referencia valida. Algunos
autores proponen la ileocolonoscopia con biopsia como prueba de referencia para
verificar los resultados, ya que cuando ésta es realizada por endoscopistas con
experiencia puede diagnosticar el 90% de los casos de enfermedad de Crohn (87,
88). En el estudio de Eliakim et al (67) la ileo-colonoscopia se emplea s6lo para
resolver las discrepancias entre la CE y las técnicas radiolégicas y Chong et al
(69) realizan una ileoscopia en 16/21 pacientes pero 2 de los 4 casos que dan
positivos con la capsula no son verificados, o que impide conocer la verdadera
eficacia de la capsula.

El estudio de Marmo et al (70) recuperado en la actualizacién de la busqueda es
el primer estudio que lleva a cabo una comparacién independiente y ciega en
pacientes verificados por ileoscopia y colonoscopia con biopsia pero esta
igualmente sesgado al seleccionar a pacientes con lesiones endoscédpicas tipicas
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de la enfermedad de Crohn y excluir a pacientes con lesiones similares debido a
otras causas.

\ Enfermedad de Crohn establecida o recurrencia

El estudio prospectivo de Voderholzer et al (71) establece que la capsula detecta
un mayor numero de lesiones en el intestino delgado (yeyuno e ileon terminal)
que la enteroclisis con TAC pero en este estudio no se describe la sintomatologia
de los pacientes ni se documenta si las imagenes de la capsula fueron analizadas
de forma ciega a la informacion clinica o a resultados de pruebas previas,
mientras que si se informa de que la enteroclisis se llevd a cabo sin conocimiento
de la informacion clinica. Existe también un sesgo de seleccién al incluir a
pacientes con enfermedad severa (sintomas de larga duraciéon y reseccion
ileocecal en el 25%). La enteroclisis detecta seis lesiones no diagnosticadas con
la capsula y la ileoscopia detecta lesiones pequefias en cuatro sujetos no
apreciables con la técnica objeto de estudio, lo que podria suponer que en casos
menos severos el rendimiento fuese menor. De acorde con la anterior teoria,
Buchmann et al (72) no encuentran diferencias significativas entre el transito
baritado y la CE en pacientes sin reseccidén quirurgica y con sintomas sugestivos
de recurrencia en el intestino delgado, aunque en este estudio tampoco se
documenta si la interpretacion es ciega a resultados de pruebas previas o
resultados clinicos, no se lleva a cabo una ileoscopia para comprobar los
resultados ni tampoco se valora el manejo o repercusiones sobre el paciente.
Ambos estudios concuerdan en que la CE puede detectar lesiones adicionales no
visualizadas con las técnicas radiolégicas pero en base a que la capsula no se
pudo utilizar en un 27% y 28,6% de los pacientes por obstrucciones establecen
que la capsula debe emplearse como técnica complementaria en el seguimiento
de los pacientes con enfermedad de Crohn, pero sélo después de haber llevado a
cabo un examen radiologico.

El estudio de Dubcenco et al (73) recuperado en la actualizacion de la busqueda
es el primer estudio publicado que verifica los resultados de la CE con una prueba
de referencia valida en un grupo consecutivo de pacientes con enfermedad de
Crohn. Aunque los resultados de este estudio y los publicados por Chong et al
(69) concluyen que la CE es una técnica eficaz y superior a las pruebas
radiolégicas para la deteccidon de lesiones en la enfermedad de Crohn, es
necesario tener en cuenta que la mayoria de los sujetos incluidos presentan
largos periodos de enfermedad. Al igual que en los anteriores estudios se observa
un porcentaje elevado de pacientes que presentan constricciones (26%).
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\ Pacientes pediétricos

Se recuperaron sélo dos estudios que evaluan la utilidad de la capsula en
pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn. Aunque el estudio de Guilhon de
Araujo SantAnna et al (75) es un ensayo comparativo y ciego no existe una
técnica de referencia valida para verificar los resultados.

5.5.2. Seguridad y complicaciones

La capsula es una técnica segura cuando se utiliza tras la realizacion de un
examen radioldgico previo, con retenciones del 5%-15% pero que en ningun caso
dieron lugar a sintomas de obstruccién. En pacientes con sospecha de Crohn,
Eliakim et al (67) sugieren que podria se segura si se utilizase como primera linea
de investigacion al no encontrar éstos ningun caso de obstrucciéon con el TB y
obtener un transito total en los 35 pacientes investigados, pero este hecho
deberia de ser confirmado por estudios adecuadamente disefiados.

5.6. Estudios originales sobre enfermedad celiaca

El Unico estudio recuperado (76) incluye sélo 10 sujetos con enfermedad. A pesar
de ser un estudio prospectivo y ciego los resultados pueden estar infravalorados
al evaluar un grupo de pacientes con enfermedad y un grupo de sujetos libres de
enfermedad (estudio de casos y controles) en lugar de poblacidn clinica relevante
(89, 90).

5.7. Estudios originales sobre sindrome de poliposis

La PAF es una enfermedad hereditaria que se caracteriza fundamentalmente por
el desarrollo de pdélipos adenomatosos en el colon y recto pero tras la realizacidon
de la colectomia profilactica un porcentaje elevado de pacientes desarrollan
también adenomas de duodeno y yeyuno. Aunque la endoscopia (EGD, EP vy
colonoscopia) son los procedimientos estandar para localizar los poélipos, estas no
permiten visualizar la totalidad del intestino. El transito baritado o la enteroclisis
podrian utilizarse para evaluar el intestino delgado pero se reconoce su falta de
sensibilidad para detectar pédlipos de pequefio tamano. Los tres estudios
recuperados ponen de manifiesto que el rendimiento de la CE puede ser superior
al de la enteroscopia por pulsidén y transito baritado en cuanto a la deteccion de
pélipos de pequeno tamafio en el yeyuno distal e ileon, pero se desconoce la
repercusién clinica de estos hallazgos. Se reconoce que los pacientes con PAF
tienen multiples pdlipos a nivel del intestino delgado pero en la actualidad la
deteccion de pdlipos de pequeio tamafio no cambia el manejo de los pacientes.
Serian necesarios estudios de seguimiento para verificar la repercusion clinica de
la deteccidén temprana de pdlipos a nivel del duodeno e ileon. La mayoria de los
tumores surgen en el duodeno y la CE parece tener menor rendimiento en esa
region. A su vez, la mayoria de los autores concuerdan en que la CE no permite
una localizacion precisa de los polipos y debido a la posibilidad de retropulsién, un
mismo polipo puede ser contabilizado dos veces y dar lugar a falsos positivos.
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El SPJ es una enfermedad que se caracteriza por la formacion de poélipos
intestinales de tipo hamartomatosos. Los poélipos se localizan preferentemente en
el intestino delgado y aumentan en un 13% el riesgo de padecer cancer. Se
recomienda el seguimiento de estos individuos con el fin de identificar y extirpar
quirurgicamente todos los polipos que puedan causar obstrucciones o sangrado.
Todos los estudios incluidos concluyen que el rendimiento de la CE es superior al
de otras técnicas diagnésticas (EP, RMN, enteroclisis con RM) en la deteccién de
poélipos intestinales pero el estudio de mayor tamafio incluye sélo 14 sujetos. A su
vez, ninguna de las investigaciones lleva a cabo una comparaciéon independiente
y ciega con una prueba de referencia valida en todos los sujetos. El estudio de
Schulmann et al (35) utiliza multiples pruebas de comparacion fuera del protocolo
del estudio para verificar los resultados positivos, Soares et al (78) utilizan la EP
y/o enteroscopia intraoperatoria s6lo para verificar los pélipos de gran tamafio y
Caspari et al (77) comparan los resultados con los de la RMN, prueba que sélo
permite la deteccion de pdlipos de gran tamafio. Una vez mas es importante
resaltar que los autores expresan la dificultad para determinar la localizacion,
tamafo y numero de polipos.

5.8. Estudios que evaluan otras patologias

Los dos unicos estudios recuperados que evaluan dolor abdominal crénico (81) y
sospecha de enfermedad gastrointestinal aguda injerto contra huésped tras el
transplante autdlogo de células stem (82) incluyen un niumero muy pequefio de
pacientes y tienen multiples deficiencias metodoldgicas, por lo que no permiten
extraer conclusiones.

5.9. Valoracion de la calidad de los estudios

5.9.1. Revisiones sistematicas

Debido a la existencia de diversas revisiones sistematicas previas a la publicada
por avalia-t en enero del 2004 (53), se observé la necesidad de complementar la
medicion de la calidad de los estudios observacionales incluidos con una
medicion de la calidad también de las revisiones sistematicas. A pesar de existir
una serie de recomendaciones sobre este aspecto, no se encontré una lista de
verificacion o escala exhaustiva que se ajustara a las necesidades que los autores
consideraron importantes para valorar revisiones sistematicas sobre la efectividad
y seguridad de la capsula endoscdpica.

En relacién a los items considerados en la escala de calidad elaborada, el mayor
peso (25%) fue asignado a las revisiones que incluian busquedas en Medline,
Cochrane, Embase y contemplaban también otras fuentes adicionales. La
exhaustividad de la busqueda cientifica es uno de los factores que diferencia las
revisiones sistematicas de las revisiones narrativas. Si la revision sistematica se
limita a Medline esta podria estar sesgada. Una revision sistematica debe ser
rigurosa e incluir la mayor cantidad de bases de datos y contemplar también otras
fuentes adicionales de informaciéon ya que siempre cabe la posibilidad de haber
omitido alguna publicacion relevante (SIGN 50, CRD). El siguiente item que
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recibi®6 mayor puntuacion fue la descripcibn de los criterios de inclusion y
exclusiéon (15%). Los criterios de inclusion y exclusién son los que determinan qué
estudios se van a utilizar para realizar el informe y por lo tanto dictaminan la
exhaustividad y la reproducibilidad de la revisién.

Para que una revision sistematica sea de calidad es fundamental que la seleccidn
y valoracion metodoldgica de los articulos sea precisa y que se recoja y sintetice
toda la informacién relevante para la elaboracién de las conclusiones. Se valoro
que la seleccién y valoracién fuese llevada a cabo por mas de una persona para
evitar diferencias de subjetividad y también se valord que se tuviesen en cuenta y
analizasen de forma critica los diferentes sesgos de los estudios (de forma
descriptiva o con escalas de calidad). También se consider6 como criterio de
calidad el que las conclusiones se ajustasen al contenido del informe y el que
existiera una revisidn externa por un experto o grupo de expertos, aunque la
puntuacion asignada a estos items fue menor.

Aunqgue no habitualmente contemplado como criterio de calidad para revisiones,
se valor6 que no hubiesen pasado mas de 6 meses desde la ultima busqueda
hasta la publicacién del informe, ya que es un modo de evitar que ya se publique
con desfase. Este item se ha relevado de gran importancia para la capsula
endoscopica, sobre la cual se publican articulos constantemente. El proceso de
actualizacion en este informe ha permitido que se incluyan estudios publicados 1
mes antes de su finalizacién. Por ultimo se valoré también la existencia o no de un
resumen, que facilita la valoracidon de la utilidad de la revision y proporciona
informacién de un modo rapido. La contribucién de estos items a la puntuacion
total fue menor.

5.9.2. Estudios originales

Las escalas de calidad comunmente utilizadas para evaluar estudios sobre
pruebas diagnosticas (20, 91, 92) presentan ciertas limitaciones cuando se
aplican a la capsula endoscopica ya que todas ellas parten de la existencia de
una prueba de referencia fiable para validar los resultados. En el caso de las
patologias del intestino delgado, la prueba de referencia seria la enteroscopia
intraoperatoria pero su uso es restringido debido a que presenta un porcentaje
elevado de complicaciones y una elevada morbimortalidad. Las otras pruebas de
comparacion o bien no permiten la visualizacion de la totalidad del intestino o
tienen un rendimiento diagnéstico bajo. Diversos autores (93) indican que el mejor
modo de evaluar la evidencia sobre una tecnologia es elaborar escalas
especificamente construidas para ello. En la escala elaborada para esta revision
se valord la existencia de una prueba de comparaciéon y que esta fuese la mas
adecuada para la sospecha clinica de estudio, independientemente de que no
fuese la mejor prueba de referencia.

La escala construida para este informe fue elaborada en base a las listas de
verificacion de la Colaboracion Cochrane (43), de la “National Health and Medical
Research Council (NHRMC)” (44) y a la herramienta “QUADAS” (45) pero se
adapto6 incluyendo aspectos adicionales que se consideraron relevantes para la
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evaluacion de la capsula y se le asign6é una puntuacion total de 100 puntos para
poder cuantificar y comparar los estudios. Se decidié otorgar mas puntuacién a la
validez debido a que es un requisito previo a la aplicabilidad y por tanto tiene una
mayor importancia. A continuacién se discuten las puntuaciones e items que
formaron parte de dicha escala de calidad.

El primero de los seis items valorados en el apartado de validez fue el tipo de
estudio. A diferencia de otras escalas, no sélo se consider6 si los estudios eran
prospectivos, retrospectivos o estudios de casos y controles, sino que se tuvo en
cuenta también el tiempo de seguimiento y el periodo de tiempo transcurrido entre
las pruebas. Se decidié dar la mayor puntuacién a los estudios prospectivos con
un periodo de seguimiento, porque consideramos que, al no existir una prueba de
referencia valida, esta era la unica forma de poder confirmar los hallazgos de las
pruebas realizadas (capsula endoscépica y la prueba de comparacién). A
continuacion se situaron los estudios transversales. Se consider6 estudio
transversal aquél en el que la capsula y la prueba de comparacion se realizase
con menos de un mes de diferencia pero no se llevé a cabo un seguimiento de los
pacientes. Se definié este periodo de tiempo en base a que las manifestaciones
clinicas de los pacientes podian sufrir alteraciones con tiempos mas prolongados
entre ambas pruebas modificandose la probabilidad de deteccion de esas
alteraciones. La ultima clasificacion en este apartado correspondi6 a los estudios
prospectivos con mas de un mes de seguimiento entre las pruebas, estudios de
casos Yy controles o retrospectivos, en los que generalmente los resultados de la
prueba de comparacion habia quedado registrado.

Los tres items que hacen referencia a que la capsula sea medida
independientemente de otros resultados o informacién clinica, que la prueba de
referencia sea medida independientemente de la prueba diagnéstica y viceversa y
que ésta a su vez sea utilizada en todos los pacientes valorados, determinan
segun la Cochrane que el estudio tenga maxima o minima validez. Es importante
que el endoscopista no tenga informacidn previa cuando valora las imagenes de
la capsula, ya que el hecho de tenerla agrega un componente subjetivo en la
valoracion y ademas si esta informacion es sugerente de lesiones se aumenta el
VPP (94). A su vez, también es igual de importante que la prueba de referencia
sea completamente objetiva y no se vea influenciada por los resultados de la
prueba diagnostica, aumentando claramente la sensibilidad y especificidad. Los
resultados de los estudios que utilizan la prueba de referencia sélo para verificar
casos positivos estan claramente sesgados al no poder establecer los VN o FN
(sesgo de verificacion), de ahi que este item recibiese el mayor peso de la escala
(20%). Como en el examen del intestino delgado, tal y como ya se ha expuesto,
no es posible utilizar la prueba de referencia en la mayoria de los pacientes, se
aplicaron estos criterios a la evaluacién con la prueba de comparacion mas
adecuada para cada sintomatologia (ver resultados). En el caso de que las
pruebas de comparaciébn no fuesen las mas adecuadas, los estudios se
penalizaban con 10 puntos.

El tamafio de la muestra se incluyé como criterio de validez pero se le dié menos
peso relativo (10%) que a los anteriores items debido a su menor importancia
relativa siempre que el estudio estuviese bien disefiado. Las pérdidas del estudio
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fueron responsables de sélo el 5% del peso total, ya que en los estudios de
pruebas diagnésticas no es habitual que haya pérdidas y en el caso de haberlas
suelen ser escasas.

En al apartado de aplicabilidad se valoraron dos items: si los pacientes eran
representativos de la poblacion a evaluar y si se consideraron o no los resultados
dudosos en el analisis.

Los resultados de eficacia diagndstica o seguridad no tienen aplicabilidad si los
pacientes no son representativos de la poblacién en la que se va a utilizar la
prueba en la practica clinica. Cuando los pacientes incluidos son pacientes
graves, existe un importante sesgo de seleccion, que favorece la obtenciéon de
buenos resultados, de ahi que a esta categoria se le asignase 0 puntos. La
representatividad de una poblacién no viene, sin embargo, determinada sélo por
la gravedad sino también por las diferencias demograficas y las caracteristicas
clinicas, de ahi que para asegurar que los resultados sean generalizables los
estudios deberan incluir a pacientes consecutivos 0 a una muestra de pacientes
consecutivos, de ahi la mayor puntuacién asignada a esta categoria.

Los resultados dudosos son siempre un aspecto problematico en los estudios de
pruebas diagndsticas y en el caso de la capsula, este aspecto es especialmente
relevante debido a que la interpretacién de la capsula es subjetiva. En aquellos
estudios en los que los resultados dudosos son excluidos la eficacia podria ser
mayor al descender la posibilidad de mala clasificacion. Por esta razéon se
valoraron con 10 puntos los estudios que incluyesen en sus resultados las
pruebas dudosas y con cero puntos aquellos estudios que las excluyesen o que
no las tuviesen en cuenta.

5.10. Costes

Los resultados sobre costes deben ser considerados con cautela, ya que como se
ha indicado, este aspecto no era un objetivo del informe y por tanto no se realiz6
una revision especifica enfocada a valorar los costes.

En base a los datos obtenidos de los informes de la CEDIT (50) y de la AATRM
(20) podemos observar que el coste medio por examen esta en torno a los 700
euros, aunque este valor es so6lo una aproximacién ya que este puede variar en
funcién del numero de procedimientos anuales llevados a cabo y en funcion de la
aseguradora.

Los resultados de los informes de la MSAC (49) y AATRM (20) ponen de
manifiesto que la introduccién de la CE como tercera linea en el diagnéstico de
sangrado digestivo de origen oscuro reduce los costes totales en relaciéon a la
utilizacion del transito baritado y que la estrategia mas coste-efectiva es la
realizacién de una gammagrafia combinada con una re-endoscopia y seguida de
una capsula endoscopica. La validez e inferencia de estos resultados es, sin
embargo, limitada debido a que el rendimiento diagnoéstico de la capsula fue
basado en estudios de baja calidad, no se tuvieron en cuenta la probabilidad de
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complicaciones y se asumié que un resultado positivo en la capsula evitaria otra
prueba, sin existir en la actualidad estudios de calidad que permitan conocer la
tasa de falsos positivos y falsos negativos.

En el Unico estudio econdmico recuperado que evalua la utilizacién de la capsula
como primera linea de investigacion en pacientes con sospecha de Crohn
concluye que esta tiene un coste total inferior al de la colonoscopia/TB aunque
una vez mas estos datos fueron obtenidos considerando el rendimiento
diagnéstico obtenido en estudios de baja calidad. Seria necesario determinar la
sensibilidad y especificidad de la capsula para confirmar estos hallazgos y la
realizacién de estudios rigurosos de coste-efectividad.
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6. CONCLUSIONES

1. La capsula endoscopica es una prueba diagnéstica que permite explorar la
totalidad del intestino delgado de modo ambulatorio y comodo para el paciente.

2. La capsula endoscopica no permite tomar biopsias ni aplicar tratamientos
locales durante la exploracion.

3. El tiempo que se tarda en examinar las imagenes varia con la experiencia del
examinador y el numero de anomalias pero no es infrecuente que el examen
pueda durar hasta 75 minutos.

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

5. Los estudios disponibles ponen de manifiesto que la capsula endoscopica es
una técnica con una elevada sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para la
deteccidon de sangrado Gl de origen oscuro, pero el unico estudio recuperado que
verifica los resultados con una prueba de referencia valida incluye a un numero
reducido de pacientes previamente evaluados con multiples pruebas diagnésticas.

6. Los resultados sugieren que el rendimiento diagndstico de la capsula puede ser
elevado en pacientes con sangrado visible en el momento de la prueba y bajo en
pacientes con sangrado oculto o visible en el pasado pero este hallazgo debe de
ser confirmado por estudios adecuadamente disefiados para valorar este aspecto.

7. La capsula es una técnica segura en pacientes con sangrado Gl de origen
oscuro si se utiliza después de otras pruebas diagnésticas, pero no se puede
determinar la seguridad en el sangrado si se utiliza tras la colonoscopia y
esofagogastroduodenoscopia.

8. No existen estudios adecuadamente disefiados para valorar las repercusiones
clinicas derivadas del cambio en el manejo de los pacientes con sangrado Gl de
origen oscuro como consecuencia del uso de la capsula.

9. Los resultados sugieren que el rendimiento de la capsula puede ser superior al
de otras técnicas radioldgicas convencionales en el diagnéstico de la enfermedad
de Crohn y que podria utilizarse como primera linea de investigacién pero los
unicos tres estudios incluidos que valoran sospecha de Crohn tienen importantes
limitaciones metodolégicas que impiden la extrapolacion de resultados.
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10. Los estudios incluidos ponen de manifiesto que la capsula endoscopica es
una técnica eficaz y superior a otras técnicas radiolégicas convencionales
(enteroclisis, transito baritado) en la deteccién de lesiones en sujetos con
enfermedad de Crohn previamente diagnosticada y sospecha de recurrencia. Se
plantea la posibilidad de su utilizacibn como primera prueba en individuos
diagnosticados recientemente pero se necesitan estudios adecuadamente
disefiados para valorar dicho aspecto. El elevado numero de sujetos que
presentan estenosis en pacientes previamente diagnosticados con Crohn limitan
su utilidad como primera prueba diagnéstica.

11. Existen indicios de que la capsula podria ser de utilidad en el diagnéstico de
pacientes pediatricos con sospecha de enfermedad de Crohn pero el unico
estudio comparativo y ciego no incluye una técnica de referencia valida. Se
necesitan estudios adicionales para verificar dichos hallazgos.

12. No existe evidencia suficiente para determinar la utilidad de la capsula en
pacientes con enfermedad celiaca.

13. No existe evidencia que justifique la utilizacion de la capsula en el seguimiento
de pacientes con poliposis adenomatosa familiar.

14. Existen indicios de que la capsula podria ser de utilidad en el seguimiento de
pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers pero los estudios son de baja calidad e
incluyen un numero muy pequeino de pacientes.

15. No existe evidencia para determinar la utilidad de la capsula en pacientes con
dolor abdominal, tumores intestinales, sindrome del colon irritable u otras
patologias.
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7. RECOMENDACIONES

1. La interpretacién de la capsula es subjetiva y depende del conocimiento de los
resultados de pruebas previas, de la propia definicion de resultado positivo o
negativo, de la calidad de las imagenes y de la experiencia del gastroenterélogo,
por lo que es necesario establecer unos criterios claros en cuanto a la preparacion
del paciente y a la definicién de resultado positivo para las diferentes patologias
(sobretodo sangrado intestinal de origen oscuro y enfermedad de Crohn).

2. La mayoria de los estudios presentan limitaciones metodoldgicas importantes:
prueba de referencia no valida, seleccién de pacientes con largos periodos de
enfermedad, pacientes previamente sometidos a multiples pruebas diagnésticas,
criterios poco claros en cuanto a la definicién de resultado positivo y falta de un
periodo de seguimiento adecuado para valorar las repercusiones clinicas
derivadas del cambio en el manejo de los pacientes. Se necesitan estudios
adicionales adecuadamente disefiados para poder determinar la verdadera
utilidad de la capsula en el diagnéstico de patologias que afectan al intestino
delgado y establecer el algoritmo diagnéstico.

3. En base a que la capsula es una técnica en expansion, se recomienda
actualizar esta revisién en un plazo de seis meses.
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Anexo |. Busqueda Bibliografica

1. Fuentes documentales revisadas

A. Bases de datos de articulos biomédicos

VVVVVVVVY

Premedline: http://www.nIm.nih.gov

Medline on line: http://www.nlm.nih.gov

Embase on line (acceso restringido): http://ovid.com
Lilacs: http://www.bireme.br

IME (acceso restringido): http://www.cindoc.csic.es
IBECS: http://bvs.isciii.es/E/bases.php

Biomed Central: http://biomedcentral.com
Cochrane: http://www.update-software.com/cochrane/
ISI WEB of Knowledge (acceso restringido):
http://access.isiproducts.com/FECYT

B. Bases de datos de estudios de investigacion clinica

VVVVVYVY VVVYVY

National Research Register: http://www.nrr.nhs.uk/

HSRProj: http://www.nlm.nih.gov/pubs/factsheets/hsrproj.html
NTIS: http://www.ntis.gov

Cochrane Central Register of Controlled Trials
http://www.nicsl.com.au/cochrane/

Instituto Nacional de Salud de EE.UU.: http://clinicaltrials.gov
CenterWatch: http://www.centerwatch.com/

Current Controlled Trials: http://www.controlled-trials.com
Controlled trial register: http://www.soton.ac.uk/~plr/trials.htm
Medical Research Council: http://www.mrc.ac.uk/

CORDIS: http://www.cordis.lu/en/home.html

C. Bases de datos de revisiones sistematicas/informes de evaluacion

>
>
>

HTA: http://www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm
DARE: http://www.york.ac.uk/inst/crd/darehp.htm
NHS EED: http://www.york.ac.uk/inst/crd/nhsdhp.htm

D. Agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias

>

INAHTA: http://www.inahta.org/inahta web/index.asp
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AETMIS (former CETS): http://www.aetmis.gouv.qc.ca/fr/
AETS: http://www.isciii.es/aets/

AETSA:
http://www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/AETSA/default.htm
AHFMR: http://www.ahfmr.ab.ca

AHRQ: http://www.ahrg.gov/

ANAES: http://www.anaes.fr

ASERNIP: http://www.racs.edu.au/open/asernip-s.htm
CAHTA: http://www.aatm.es

CCOHTA: http://www.ccohta.ca

DAHTA@DIMDI: http://www.dimdi.de/de/hta/

DIHTA: http://www.dihta.dk

ETESA: http://www.minsal.cl/

GR: http://www.gr.nl

INHEM: http://www.sld.cu/webs/epidem/

MSAC: http://www.health.gov.au/msac/

NCCHTA: http://www.hta.nhsweb.nhs.uk

NHSC: http://www.hsrc.org.uk/horizon

NHSCRD: http://www.york.ac.uk/inst/crd

NICE: http://www.nice.org.uk

NZHTA: http://nzhta.chmeds.ac.nz/

OSTEBA: http://www.euskadi.net/sanidad/osteba/
SBU: http://lwww.sbu.se

SMM: http://www.sintef.no/smm

SWISS/TA: http://www.ta-swiss.ch

TNO: http://www.health.tno.nl/homepage pg.html
VATAP: http://www.va.qgov/resdev/ps

VVYVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVY VVY

E. Guias de practica clinica

NGC (National Guidelines Clearinghouse): http://www.guidelines.gov
NICE: http://www.nice.org.uk/

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

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network):
http://www.sign.ac.uk/

VVVY

F. Paginas gubernamentales o institucionales

Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafa: http://www.msc.es
Health Santé Canada: http://www.hc-sc.gc.ca

National Institutes of Health: http://www.nih.gov

WHO (World Health Organization) : http://www.who.int

UK Department of Health: http://health.gov.uk

American Society for Gastrointestinal Endoscopy:
http://www.asge.org/

American Gastroenterological Association: http://www.gastro.org/
American College of Gastroenterology: http://www.acg.gi.org/

VV VVVVVY

106



Anexos

VVV VY

European Society of Gastrointestinal Endoscopy:
http://www.esge.com/

British Society of Gastroenterology: http://www.bsg.org.uk/
Asociacion Espafola de gastroenterologia: http://www.aegastro.es/
Sociedad Espariola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion

Pediatrica: http://www.gastroinf.com/

2. Estrategias de busqueda

Tabla 1. Estrategias de busqueda y numero de articulos recuperados en las principales bases de
datos utilizadas™.

N° de
Base de =
datos articulos . . .
recuperados Estrategia de busqueda

(("capsules" [MH] OR capsule* OR camera* OR "video" [TW] OR
"wireless" [TW] OR videocapsule* OR videocamera* OR (("capsules"
[MH] OR capsule*) AND (imagin* OR diagnos*))) AND ("VCE" [TW]
OR "WCE" [TW] OR "CE" [TW] OR "Endoscopy" [MH] OR

Pubmed 190 "Endoscopes" [MH] OR "Endoscopy, digestive system" [MH] OR
"Endoscopes, Gastrointestinal [MH] OR Endoscop*)) AND
(Gastrointestin® OR "Small-bowel" [TW] OR "Intestine, Small" [MH]
OR ("Small" [TW] AND ("Bowel" [TW] OR Intestin*))) Field: All Fields,
Limits: Publication Date from 2003/07 to 2005/02
((((("gastrointestinal-endoscopy" / all SUBHEADINGS in
DEM,DER,DRM,DRR) or ("gastrointestinal-endoscope" [/ all
SUBHEADINGS in DEM,DER,DRM,DRR)) or ("intestine-endoscopy" /
all SUBHEADINGS in DEM,DER,DRM,DRR)) and (((video*) or
(camera*) or (capsule*)) and (wireless))) or (((WCE) or

Embase 149 (videoendoscop*) or ((videocamera*) and (endoscop*)) or ((
(videoendoscopy) in DEM )or( (videoendoscopy) in DER )) or ((
(capsule endoscopy) in DEM )or( (capsule endoscope) in DER )) or
((endoscop*) and (((video*) or (camera*) or (capsule*)) and
(wireless))) or (CE) or (VCE)) and (small near (bowel or intestin* or
gastrointestin®)))) and (PY:EMBV = 2003-2005)
((CAPSULES [MeSH] or capsule* or (video:ti or video:ab) or
(wireless:ti or wireless:ab) or videocapsule* or videocamara or

c ((imagin* OR diagnos*) and (CAPSULE [MesH] or capsule))) and

ochrane ot . i . i . i

Library 16 ((vce:ti or vce:ab ) or (vce:ti or vce:ab) or (wce:ti or wce:ab) or (ce:ti or

Plus ce:ab) or ENDOSCOPY [MeSH] or ENDOSCOPES [MeSH] or
ENDOSCOPY GASTROINTESTINAL [MeSH] or endoscop* or
gastrointestin®* or ((small:ti next bowel:ti) or (small:ab next bowel:ab))
or ((small:ti or small:ab) and intestin*)) (2003 hasta fecha actual)

ISI Current ((Capsule endoscopy OR (capsule®* OR camara* OR video OR

Contents 140 wireless) OR endoscop*) AND ((small AND (bowel or intestin*)) OR
gastrointestin®)) LIMIT TO 2003-2005

ISI Web of ((capsule endoscopy OR ((capsule* OR camera* OR video OR

Science 244 wireless) AND endoscop®)) AND (((bowel OR intestin*) AND small)
OR gastrointestin®))) Timespan=2003-2005

CRD 12 Capsule endoscopy

IME 5 Capsula endoscépica

LILACS 0 Capsula endoscépica

IBECS 6 Capsul$
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3. Articulos excluidos

Tabla 2. Articulos excluidos que comparan

diagnéstico del intestino delgado
Articulo

la capsula endoscoépica con otras técnicas de

Motivo de exclusion

Tang et al (2004) (95)

No existen 20 pacientes en cada grupo de
comparacion

Zhi-zheng et al (2004) (96)

Los pacientes examinados con la capsula no
son los mismos a los analizados por la
enteroscopia por pulsién

Maieron et al (2004) (97)

No existe técnica de comparacion

Enns et al (2004) (98)

No se proporcionan resultados de la técnicas de
comparacién

Fireman et al (2004) (99)

No existe técnica de comparacion

Ben Soussan et al (2004) (100)

No existe técnica de comparacion

Hara et al (2004) (101)

No se proporcionan los resultados segun
patologias

Friedman et al (2004) (102)

No se proporcionan los resultados segun
patologias

De Palma et al (2004) (103)

No existen 10 pacientes para cada patologia
evaluada.

Caunedo et al (2004) (104)

No existe técnica de comparacion

Sriram et al (2004) (105)

No existen 10 pacientes para cada patologia
evaluada.

Buchman et al (2003) (106)

No existen 20 pacientes en cada grupo de
comparacién

Voderholzer et al (2003) (107)

No proporciona resultados en funcién de las
diferentes patologias.

Ingrosso et al (2004)

No existe una técnica de comparacion en
intestino delgado

Mow et al (2004)

La técnica de comparacién y la CE se llevan a
cabo dentro de 1 afio. Existen 21 pacientes con
un intervalo de 4 semanas entre ambas pruebas
pero los datos no se proporcionan por separado.

Fireman et al (2004) (108)

No existe técnica de comparacion
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Anexo ll. Herramientas para valorar la calidad de la evidencia cientifica

Tabla 3. Lista de verificacion de la Colaboracién Cochrane para determinar la validez y

aplicabilidad de los estudios sobre pruebas diagnosticas (43).

A. Criterios para la validez de los estudios. Aplicable a todos los articulos

a. ¢ Se compard la prueba con un estandar vélido de
referencia?. Categorizar a los estudios segun el estandar
de referencia.

ePrueba medida independientemente del estandar de
referencia y viceversa (MAXIMA VALIDEZ).
ePrueba medida independientemente del estandar de

b. ¢la prueba y el estandar de referencia se midieron

referencia pero no viceversa.
. . . 2,
independientemente (ciegos) uno de otro”?.

oE| estandar de referencia medido independientemente de
la prueba estudiada pero no vive-versa.

eLa prueba estudiada y el estadndar de referencia no
fueron medidos independientemente uno del otro
(MINIMA VALIDEZ)

c. ¢La seleccién de los pacientes que fueron evaluados por el estandar de referencia se hizo con independencia de los
resultados de la prueba investigada®?(para evitar sesgo de verificacion).

d. ¢ Se midio la prueba estudiada con independencia de toda informacion clinica?.

e. ¢ Se midi6 el estandar de referencia antes de que se iniciaran las intervenciones y por lo tanto, se conocieron los
resultados de la prueba estudiada? (para evitar paradoja del tratamiento.)

B. Criterios adicionales de validez para estudios que comparan pruebas diagnésticas

f. ¢las distintas pruebas se compararon dentro de un

eTodas las pruebas se hicieron independientemente
disefio correcto*?

(ciegos a los resultados de otras pruebas) en cada
paciente (MAXIMA VALIDEZ).

eLas diferentes pruebas se hicieron en pacientes
seleccionados aleatoriamente.

o Las diferentes pruebas realizadas se hicieron en cada
paciente pero no fueron evaluadas independientemente.

e Las distintas pruebas no se hicieron en cada paciente y
no fueron evaluadas independientemente. (MINIMA
VALIDEZ)

C. Criterios relevantes para la aplicabilidad de resultados

Respecto al problema clinico a. Distribucién de la patologia

b. Distribucién de los casos considerados como no
enfermos.

c. Condiciones del estudio.

d. Duracién de la enfermedad antes de la prueba

e. Pruebas previas/filtro de referencia: respecto a qué
informacién clinica (incluyendo las pruebas previas) esta
siendo evaluada en la prueba que se investiga.

f. Condiciones de comorbilidad.

g. Informacién demogréfica: edad, sexo u otras variables
que pueden actuar como aproximaciones de los anterior.

C. Criterios relevantes para la aplicabilidad de los resultados

h. Sefialar las distintas formas de cémo se realizé.

i. Indicar el umbral utilizado.

j. Porcentaje excluido porque la prueba es irrealizable o el
resultado indeterminado

k. Reproducibilidad de la prueba estudiada.

Respecto a la prueba investigada

D. Medidas indirectas de calidad y aplicabilidad

a. Afo del estudio o publicacién.

b. Prevalencia de la enfermedad.

c. Tamafio de la muestra®

d. Disefio del estudio

e. ¢ El estudio se ha publicado como articulo o resumen?

L

La prueba de referencia no es totalmente valida. Se deben establecer grados de validez segun el tipo de prueba de

referencia.

?a validez de las categorias intermedias depende del tipo de prueba diagnéstica y prueba de referencia.

® Para saber si se ha evitado el sesgo de seleccién es necesario tener una descripcion adecuada de la poblacion de

estudio. El sesgo de verificacién se evita incluyendo a pacientes consecutivos, a una muestra aleatoria de pacientes

consecutivos, en una muestra aleatoria de los resultados positivos y negativos o utilizando la prueba diagnéstica en una

muestra aleatoria de pacientes diagnosticados como enfermos y sanos por la prueba de referencia.

* La validez de las categorias intermedias depende del tipo de prueba diagnoéstica y prueba de referencia.

® El tamafio minimo debe de cumplirse para el grupo de enfermos y sanos y no solo para la poblaciéon general.
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Tabla 4. Lista de la NHMRC para valorar la calidad diagnéstica de los estudios (90).

o |dentificacion del estudio.

¢ Tipo de estudio.

¢ ;Qué pruebas han sido evaluadas?.

¢ ; Cudles son las caracteristicas de la poblacién y lugar de estudio?

e ; Se compara el valor de la prueba en relacién a otras pruebas de rutina?

» ; Se seleccionaron las pacientes de forma consecutiva?.

e ;La decision de realizar la prueba de referencia fue independiente de los
resultados de la prueba diagnostica?. (sesgo de verificacion).

» En caso de no ser asi, s qué porcentaje no se verific6?

¢ ; Se utilizé una prueba de referencia valida?.

¢ ;, Se midieron la prueba diagnostica y la de referencia de manera independienta
y ciega, una de la otra?.

e ; La prueba diagnéstica se midi6 independientemente de otras resultados o
informacién clinica?.

e En la comparaciéon de pruebas ¢Fueron evaluados independientemente y de
manera ciega en los mismos pacientes o en una muestra seleccionada al azar?.
 Si la prueba de referencia se realiza posteriormente a la prueba diagnéstica, ¢ la
decision de intervenir es ciega a los resultados de dicha prueba?.

Tabla 5. Herramienta QUADAS para pruebas diagndsticas (45).

1.¢El espectro de pacientes es representativo de los pacientes que van a recibir la prueba
en la préactica clinica?.

2.¢,Se describen con claridad los criterios de seleccién?

3.¢ El estandar de referencia permite clasificar correctamente la condicién objeto de estudio?
4.4 El periodo de tiempo que transcurre entre la prueba de referencia y la prueba diagnéstica
es lo suficientemente corto para estar razonablemente seguros de que la condicion de
enfermedad no ha cambiado?

6.¢ Se verifico la totalidad de la muestra o una seleccién aleatoria de la muestra utilizando un
estandar de referencia?

7.:El estandar de referencia era independiente del test a evaluar? (el test a evaluar no
formaba parte del test de referencia)

8., Se describio la ejecucion de la prueba a evaluar con los detalles suficientes para permitir
su reproducciéon?

9.4,Se describid la ejecucién de la prueba de referencia con los detalles suficientes para
permitir su reproduccién?

10.¢ Los resultados de la prueba diagnéstica fueron interpretados sin conocimiento de los
resultados de la prueba de referencia?

11.¢Los resultados de la prueba de referencia fueron interpretados sin conocimiento de los
resultados de la prueba diagnéstica?

12.¢ Existia la misma informacion clinica cuando se interpretaron los resultados de la preuba
como los que estarian disponibles en la practica clinica?

13.¢,Se describen los resultados no interpretables o intermedios?

14. i Se explican las razones de las pérdidas?
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Tabla 6. Grados de eficacia diagnéstica. VA-TAP. HSR & D (91).

Grado

Criterio fundamental

Requisitos

Estudios con resultados generalizables a
una amplia variedad de enfermos y que
no presentan defectos metodologicos
significativos.

e >35 enfermos y > 35 sujetos sin la enfermedad
analizada (ya que tales numeros dan un intervalo de
confianza del 95% cuyo limite inferior excluye 0,90 si
el error estandar es de 1).

e Pacientes escogidos de una muestra clinica
representativa (no filtrados para incluir sélo casos
graves) cuyos sintomas sean completamente
descritos.

Los diagnosticos han de ser definidos por un
estandar de referencia apropiado.

Los estudios han de ser de alta calidad técnica y
evaluados independientemente del diagnostico de
referencia.

Estudios con un espectro mas estrecho
de generalizacion, y con pocos defectos
metodolégicos que estan bien descritos
(su impacto en los resultados puede ser
evaluado).

> 35 enfermos con y sin patologia.

Espectro mas limitado de pacientes, reflejando
tipicamente un sesgo de referencia o Centros
Universitarios (patologia mas grave).

Libre de otros defectos metodolégicos que
promuevan interaccion entre los resultados de la
prueba y el diagnéstico de la enfermedad.

Estudios prospectivos

Estudios con varios defectos
metodolégicos

Muestras pequefias
Informacién incompleta.
Estudios de exactitud diagnostica retrospectivos.

Estudios con  mudltiples defectos
metodolégicos

No existe un estandar de referencia fiable para el
diagnostico.

Dependencia entre los resultados de la prueba
estudiada y la determinacion del diagnostico final.

No se pudo determinar la fuente de la cohorte de
pacientes o estaba obviamente influida por los
resultados de la prueba (sesgo de verificacion).
Opiniones no basadas en los datos.
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Tabla 7. Niveles de evidencia de la capacidad diagnostica. Adaptacion de “The Oxford Centre for
Evidence-based Medicine Levels of Evidence (2001) y “The Centre for Reviews and Dissemination
Report Number 4" (2001) (52).

Niveles de evidencia Tipo de evidencia
la Revision sistematica (con homogeneidad)* de estudios de nivel |
1b Estudios de nivel-1**

1 Estudios de nivel-2***

Revision sistematica de estudios de nivel-2

1l Estudios de nivel-3****

Revision sistematica de estudios de nivel-3

v Evidencia cientifica de informes u opiniones de comités de
expertos y/o experiencia critica explicita basados en la fisiologia,
bench research o principios fundamentales

*Homogeneidad significa que no existen variaciones o éstas son minimas en las tendencias y
niveles de los resultados entre los estudios individuales que han sido incluidos en la revision
sistematica.

**Estudios nivel-1 son estudios_

- que usan una comparacién ciega de la prueba diagnéstica con una referencia estandar
(gold estandar)

- en una muestra de pacientes que incluyen la poblacion a la que se aplicaria la prueba
diagnéstica.

***Estudios de nivel-2 son estudios que cumplen so6lo una de las siguientes caracteristicas:

- poblacién seleccionada (la poblacién no incluye la poblacién a la se aplicaria la prueba
diagnostica)

- utilizan una referencia estandar poco robusta (definida como que, o bien la prueba
diagnéstica esta incluida en la prueba de referencia, o bien la prueba diagnoéstica influye
en la de referencia

- la comparacion entre la prueba diagnéstica y la prueba estandar no es ciega
- estudios casos y controles

- estudios de nivel-3 son estudios que cumplen al menos dos o tres de las caracteristicas
anteriores.
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