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PALABRAS CLAVE Resumen Las guias clinicas indican el estudio con capsula endoscopica (CE) en pacientes
Capsula endoscopica; con anemia ferropénica (AF) tras exploraciones endoscopicas convencionales normales, pero se
Anemia ferropénica; precisan estudios que demuestren su rentabilidad, impacto clinico y coste en algunos subgrupos
Mujeres de pacientes.

premenopausicas Objetivos: 1. Determinar la rentabilidad diagndstica de la CE en mujeres premenopausicas con

AF comparada con varones y mujeres posmenopausicas. 2. Identificar la presencia de factores
predictivos de patologia en mujeres premenopausicas. 3. Realizar una aproximacion al gasto
en esta indicacion en relacion con el impacto.

Material y método: Estudio retrospectivo de 408 pacientes a los que se ha realizado CE. Se
incluyeron pacientes con AF (mujeres en edad premenopausica, posmenopausica o varones),
gastroscopia y colonoscopia previas.

Resultados: Incluimos 249 pacientes, 131 mujeres (52,6%), 51 premenopausicas y 80 posme-
nopausicas y 118 hombres, mediana de edad 60,7 & 16 afos. La rentabilidad global de la CE
para el diagnéstico de AF fue 44,6% (IC 95% 39,9-50,8). Rentabilidad en varones vs. muje-
res 50,8 vs. 38,9% (p=0,05) y en mujeres posmenopausicas vs. premenopausicas 55 vs. 13,7%
(p<0,001). No se detectd ningln factor predictivo de patologia en premenopausicas. La lesion
mas frecuente en posmenopausicas fueron angiodisplasias (70,5%) y en premenopausicas lesio-
nes erosivas (57,1%). El gasto aproximado en premenopausicas supuso una inversion de 44.727 €.
El 86,3% no tuvo impacto clinico.

Conclusiones: La rentabilidad diagndstica de la CE es baja en el estudio etiologico de AF en
mujeres en edad fértil y poco costo-efectiva en relacion con el impacto clinico. No detectamos
factores predictivos de patologia en ID en este subgrupo.
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Diagnostic yield of video capsule endoscopy in premenopausal women with
iron-deficiency anemia

Abstract Clinical practice guidelines recommend video capsule endoscopy (VCE) studies in
patients with iron-deficiency anemia (IDA) after conventional upper and lower endoscopies but
there is a need for studies demonstrating the diagnostic yield, clinical impact, and cost in some
patient subgroups.

Objectives: 1.To determine the diagnostic yield of VCE in premenopausal women with IDA
compared with that in men and postmenopausal women. 2. To identify the presence of VCE pre-
dictors in premenopausal women. 3. To estimate the cost-clinical impact relationship associated
with VCE in this indication.

Material and method: We retrospectively analyzed 408 patients who underwent VCE. Patients
with IDA were enrolled (premenopausal, postmenopausal women, and men), with previous
normal work-up by conventional endoscopies.

Results: A total of 249 patients were enrolled: 131 women (52.6%), of which 51 were preme-
nopausal and 80 were post-menopausal, and 118 men. The mean age was 60.7 & 16 years. The
diagnostic yield of VCE for the diagnosis of IDA was 44.6% (95% Cl 39.9 - 50.8). Diagnostic yield
was 50.8% vs 38.9% in men vs women (p=0.05) and was 55% vs 13.7% in postmenopausal vs
premenopausal women (p <0.001). No predictors of small bowel lesions were found in preme-
nopausal women. The most common findings in the postmenopausal group were angioectasias
(70.5%) and erosions (57.1%) in the premenopausal group. The cost in premenopausal women
was 44.727 € and 86.3% of the procedures had no clinical impact.

Conclusions: The diagnostic yield of VCE is low in the etiological study of IDA in premenopausal
women and there is no cost-effectiveness in relation to clinical impact. No predictors of small

bowel lesions were found in this group.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

La anemia ferropénica (AF) es la forma mas comdn de
anemia’. Afecta a un 5-10% de mujeres premenopausicas
y a un 2-5% de varones y mujeres posmenopausicas’. En
cuanto al grupo de mujeres en edad fértil, si bien la etiolo-
gia ginecologica es la mas habitual, estan descritas lesiones
gastrointestinales como causa de la anemia en un 12-30%
de casos®“. Las guias clinicas actuales recomiendan inves-
tigar la etiologia de la AF mediante estudios endoscopicos
convencionales (gastroscopia y colonoscopia con ileoscopia)
y serologias para celiaquia. Si son negativas debe com-
pletarse el estudio con técnicas que exploren el intestino
delgado®. Dado su caracter poco invasivo y su perfil de
seguridad, desde su instauracion en la practica clinica, la
capsula endoscopica (CE) de intestino delgado se ha conver-
tido, junto con la enteroscopia de doble baldn (EDB), en las
pruebas de eleccién para investigar la patologia del intestino
delgado®”°.

Sin embargo, la rentabilidad diagnostica, impacto clinico
y costo-beneficio de la exploracion con CE en algunos subgru-
pos de pacientes con AF, como el grupo de mujeres en edad
fértil, no han sido claramente establecidos, lo que podria
conllevar la realizacion de pruebas diagnodsticas innecesa-
rias con el consiguiente incremento del gasto econémico.
El objetivo principal de nuestro estudio ha sido determinar
la rentabilidad diagnéstica de la CE en mujeres premeno-
pausicas con AF, comparandola con los grupos de varones y
mujeres posmenopausicas con AF. Como objetivo secundario

hemos tratado de identificar la presencia de factores predic-
tivos de patologia en el grupo de mujeres premenopausicas
con AF, asi como realizar una aproximacion al gasto econo-
mico que genera la exploracion con CE en esta indicacion en
este subgrupo de pacientes.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo en el cual se revisaron
las historias clinicas electrénicas de 408 pacientes a los que
se realizd un estudio mediante CE, entre junio de 2008 y
septiembre de 2013, por las distintas indicaciones estable-
cidas: hemorragia digestiva de origen oscuro: oculta (AF) y
visible (melenas), sindromes de malabsorcion, sindromes de
poliposis, enfermedad de Crohn (EC) y sospecha de neopla-
sia. Se recogieron datos epidemiolégicos como edad, sexo,
indicacion del estudio, presencia de antecedentes patolo-
gicos relevantes (cardiopatia isquémica, estenosis aortica,
fibrilacion auricular, protesis valvular e insuficiencia renal
cronica), tratamientos concomitantes (AINE, anticoagulan-
tes y/o antiagregantes), valores analiticos previos al estudio
(cifras de hemoglobina, ferritina y PCR), nimero de trasfu-
siones sanguineas y resultados de la prueba. Los hallazgos
de la CE se clasificaron como exploracion negativa o sin
hallazgos significativos, angiodisplasias, Ulceras o erosiones
intestinales, sospecha de enfermedad inflamatoria, lesion
tumoral, poliposis y otros.

Se incluyeron pacientes con AF (hemoglobina<12g/dl en
mujeres y < 13 g/dl en varones con ferritina <20ng/ml) a los



Rentabilidad de la capsula endoscopica en mujeres premenopausicas 375

que se habia realizado estudios endoscopicos convenciona-
les previos normales. Se excluyeron pacientes con HDOO
visible (melenas). No se exigio un test de sangre oculta en
heces (SOH) previo positivo como requesito para la realiza-
cion de la técnica.

Todas las pacientes premenopausicas se habian some-
tido a evaluacion ginecolodgica previa a la exploracion para
descartar una causa ginecologica de AF y se dispuso de mar-
cadores seroldgicos de celiaquia negativos constatados en la
peticion en la mitad de los casos.

Todas las exploraciones se realizaron con la capsula del
modelo Pillcam SB1/SB2 (Given Imaging LTD). Los pacien-
tes firmaron consentimiento informado para la realizacion
de la CE. La preparacion para la prueba consistio en ayuno
de 12 horas, sin medicacion previa, si bien resaltamos que
solo se incluyeron casos con grado de preparacion adecuado
para una correcta visualizacion de la mucosa. Se indico al
paciente que no ingiriera sélidos en las 4 primeras horas tras
la ingesta de la capsula. Todas las exploraciones fueron valo-
radas por un solo especialista experimentado en la lectura
de CE.

La estimacion del gasto econémico se realizdé con base
en el precio establecido en los baremos publicados por el
Boletin Oficial de las Islas Baleares (BOIB 2012) en 877 € por
CE. En este precio se incluye el valor directo de la CE y los
costos indirectos como el tiempo invertido por el personal
médico y enfermeria para la realizacion e interpretacion de
la prueba.

Analisis estadistico: las variables continuas se presenta-
ron como media y desviacion tipica o mediana y rango en el
caso de distribucion diferente a la normalidad. Las variables
categoricas se presentaron en porcentajes con sus intervalos
de confianza del 95%. Las comparaciones entre los grupos se
realizaron mediante la t de Student y test de Wilcoxon para
las variables continuas y Chi cuadrado para las categoricas.
Se realiz6 un analisis univariante calculando la Odds ratio
y su intervalo de confianza del 95% y analisis multivariante
para identificar los factores predictivos. Se considero una
p <0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Se incluyeron 249 pacientes con AF, 131 (52,6%) fueron
mujeres de las cuales 51 (38,9%) fueron premenopausicas
y 118 (61,1%) posmenopausicas. La mediana de edad fue de
60,7 + 16 anos. Todas las exploraciones fueron completas y

p=0,05
p < 0,001
45% 49,25%
86,35%
55% 50,85%
13,70%

Mujeres pre - Varones

menopausicas

Mujeres post -
menopausicas

| [ Diagnostica [ No diagndstica |

Figura 1  Rentabilidad diagnéstica de la CE en la AF en los
diferentes subgrupos.

no se presento ninguna complicacion asociada a la técnica.
La rentabilidad global de la CE para el diagnéstico de AF fue
de 44,6% (IC 95% 39,9-50,8). Cuando comparamos la rentabi-
lidad en varones vs. mujeres fue de 50,8 vs. 38,9% (p=0,05)
y en mujeres posmenopausicas vs. premenopausicas de 55
vs. 13,7% (p<0,001) (fig. 1). Al analizar las caracteristicas
basales entre los grupos de mujeres pre y posmenopausi-
cas con hallazgos en la CE se observé un mayor consumo de
antiagregantes, anticoagulantes y la presencia anteceden-
tes patoldgicos relevantes previamente descritos en el grupo
de mujeres posmenopausicas, pero sin alcanzar significacion
estadistica (tabla 1). En el grupo de mujeres premenopausi-
cas con capsula patoldgica se objetivaron lesiones erosivas
en 4 casos, angiodisplasias en 2 y una sospecha de EC (confir-
mada mediante EDB). La lesion mas frecuentemente hallada
en el grupo de mujeres posmenopausicas fueron angiodis-
plasias 70,5% (p=0,04) y en premenopausicas las lesiones
erosivas en un 57,1% (p=NS). No hemos encontrado nin-
gun factor predictivo de patologia de intestino delgado en
el grupo de mujeres premenopausicas (tabla 2). Aunque
en las 2 pacientes premenopausicas con angiodisplasias se
aprecio una tendencia a presentar cifras menores de hemo-
globina, no se han realizado analisis por subgrupos de niveles
de hemoglobina debido al tamafo muestral de nuestra
serie.

El coste aproximado de las exploraciones en el grupo
de mujeres premenopausicas fue de 44.727 €. Dado que el
86,3% de las exploraciones no tuvieron impacto clinico, la

Tabla 1 Caracteristicas basales de mujeres pre y posmenopausicas con AF

CE positiva Premenopausicas (n=7) Posmenopausicas (n =44) p
Antiagregantes 1 (14,3%) 11 (25%) Ns
Anticoagulantes 0 (0) 8 (18,2%) Ns
AINE 0 (0) 1(2,3%) Ns
AP (Cl, EA, FA, IRC) 1 (14,3%) 20 (47,6%) Ns
Hb (g/dl) 10,25 (7,05-12,18) 9 (6,57-10,2) Ns
Ferritina (ng/ml) 8,1 (7,2-9) 14 (5-15,2) Ns
N.° de transfusiones 0 (0-3) 0 (0-3) Ns

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AP: antecedentes patologicos; Cl: cardiopatia isquémica; EA: estenosis adrtica; FA: fibrilacion
auricular; Hb: hemoglobina; IRC: insuficiencia renal cronica; NS: no significativa.
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Tabla 2 Factores de riesgo de patologia de intestino delgado en mujeres premenopausicas con AF

Premenopausicas CE positiva (n=7) CE negativa (n=44) p
Edad 16,7 £ 6,1 41,1+1,4 Ns
Antiagregantes 1 (14,3%) 0 (0) Ns
Anticoagulantes 0 (0) 1(2,3%) Ns
AINE 0 (0) 0 (0) Ns
AP (Cl, EA, FA, IRC) 1 (14,3) 0 (0) Ns
N.° transfusiones 0 (0) 0 (0) Ns
Hb (g/dl) 10,25 (7-12,2) 10,15 (8,65-11,7) Ns
PCR 3(3-3) 2,4 (1,0-3,8) Ns
Ferritina (ng/ml) 8,1 (7,2-9) 7,1 (4,3-10,2) Ns

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AP: antecedentes patologicos; Cl: cardiopatia isquémica; EA: estenosis adrtica; FA: fibrilacion
auricular; Hb: hemoglobina; IRC: insuficiencia renal cronica; NS: no significativa; PCR: proteina C reactiva.

inversion de 38.588 € no repercutio en el manejo posterior
de estas pacientes.

Discusién

En un 30-40% de pacientes con AF no se logra establecer la
causa de la misma tras el estudio endoscdpico convencio-
nal mediante gastroscopia y colonoscopia’. Se estima que
las lesiones localizadas en el intestino delgado suponen un
5% de las causas de hemorragia digestiva oculta (AF)%'°.
En cuanto al grupo de mujeres premenopausicas con AF la
evidencia clinica es escasa y los estudios disponibles inclu-
yen grupos reducidos y heterogéneos de pacientes, pero se
acepta que en estas se debe descartar el origen gastroin-
testinal de la AF>*""-3 | inicialmente mediante gastroscopia
y colonoscopia sobre todo si presentan sintomas digesti-
vos altos, cifras de hemoglobina<10g/dl, VCM<72fl o SOH
positiva>*'",

El estudio publicado por Bini et al. que incluy6 186 muje-
res premenopausicas, encontré lesiones relevantes tras la
endoscopia convencional (gastroscopia y colonoscopia) en
un 12% de los casos (3% cancer de estomago, 3% Ulcera pép-
tica y 3% cancer de colon). En el resto de pacientes en
que el estudio endoscopico fue negativo, a un 75% (122) se
les realizo un transito intestinal que no identificé la causa
de la anemia®. Posteriormente, el estudio de Carter et al.
que incluyo 116 pacientes, también en el grupo de muje-
res premenopadusicas, hallo lesiones significativas tras la
endoscopia convencional hasta en un 30%, siendo las mas
frecuentes la gastritis por Helicobacter pylori (H. pylori)
(47%), enfermedad celiaca (17%) y EC (10%), no encontran-
dose lesiones malignas. A todos los pacientes se les realizd
al menos una prueba de intestino delgado (transito intesti-
nal a 61, TAC abdominal a 43 y CE a 12), no describiéndose
ningln hallazgo relevante. En nuestro estudio se dispuso
de marcadores seroldgicos de enfermedad celiaca negativos
en la mitad de las pacientes premenopausicas. En el resto
de pacientes procedentes de otros centros, aunque esta
establecida por protocolo la determinacion de anticuerpos
antitransglutaminasa previos a la solicitud de CE, no siem-
pre se constato en la solicitud y no se rechazod la peticion
de capsula por este motivo. Dado el disefo retrospectivo
de nuestro estudio no se dispuso del estado de la infec-
cion por H. pylori en la totalidad de los pacientes incluidos.

Dicha infeccion se ha considerado una causa de AF de origen
desconocido'®"” y algunas guias postulan su investigacion y
erradicacion si la anemia persiste o recurre tras el trata-
miento, a pesar de disponer de gastroscopia y colonoscopia
normales®.

Tradicionalmente ha sido dificil acceder al estudio endos-
copico del intestino delgado, pero en los Ultimos afos el
desarrollo de la CE ha supuesto un gran cambio en el estudio
diagnostico de la AF y se ha convertido en una de sus prin-
cipales indicaciones®*'4">, Dada su capacidad para valorar
el intestino delgado casi por completo junto con su elevado
perfil de seguridad, constituye la prueba ideal para el estu-
dio inicial del intestino delgado. La hemorragia digestiva de
origen oscuro y en concreto la oculta (AF) constituyen las
indicaciones mas frecuentes (66%) para el estudio con CE™.
La evidencia clinica actual no es clara en cuanto al papel
de la CE en el diagndstico de AF en mujeres en edad fértil,
pero su realizacion estaria indicada tras un estudio endosco-
pico convencional negativo, haber descartado celiaquiay en
ausencia de respuesta al tratamiento con hierro, como en el
resto de grupos de pacientes®'%, En nuestro caso las pacien-
tes siguieron tratamiento con hierro en los meses durante
los cuales se completo el estudio digestivo y ginecologico y
en caso de que este descartase una causa de anemia se llevd
a cabo el estudio con capsula.

En cuanto al uso de preparacion intestinal previa al estu-
dio con CE, al tratarse de un estudio retrospectivo, incluye
exploraciones realizadas con anterioridad a las recomenda-
ciones mas recientes sobre preparacion intestinal para CE
y se siguieron las vigentes en aquel momento, en el que
existia controversia en cuanto a la necesidad de prepara-
cion y al tipo de solucion evacuante, aunque actualmente se
recomienda dado que la preparacion previa puede mejorar
la rentabilidad diagndstica, especialmente en tramos mas
distales'®-20,

En una revision sistematica de 24 estudios’' que anali-
zaba la rentabilidad diagnostica de la CE en el estudio de
AF, esta fue del 66% (IC 95% 61-72%) siendo la lesion mas
comun las angiodisplasias (45%). No disponemos de estu-
dios que evallen la rentabilidad diagnéstica de la CE en
el grupo de mujeres premenopausicas cuando los estudios
endoscopicos convencionales han sido negativos. En nuestro
estudio, los resultados en lo referido a la rentabilidad glo-
bal de la CE en el estudio de AF (44,6%) coinciden con los
publicados en diferentes series (30-55%)'%?2. En cuanto al
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grupo de mujeres en edad fértil, en nuestro trabajo, la
rentabilidad diagnostica de la capsula en el estudio de AF
ha sido baja (13,7%) con diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto a la obtenida en el grupo de mujeres
posmenopausicas (55%). Las lesiones mas frecuentemente
halladas en el grupo de mujeres posmenopausicas fueron las
lesiones vasculares de tipo angiodisplasia (70%) (p<0,04) y
en las mujeres premenopausicas un grupo de diversas lesio-
nes que incluyen lesiones erosivas (4), angiodisplasias (2) y
EC (1). En cuanto a los factores predictivos de patologia en
intestino delgado la determinacion del test de SOH no esta
recomendada en las guias clinicas actuales del manejo de la
AF® y al tratarse de una prueba validada Unicamente para
el cribado del cancer de colon, no ha sido incluida como
variable. En el estudio publicado por Yamada et al. no se
encontraron diferencias en la prevalencia de lesiones en la
CE entre los grupos de pacientes con AF con SOH positiva y
negativa?.

El Unico factor que se ha asociado con la presencia de
hallazgos en la CE ha sido la ausencia de la menstruacion y
no se encontraron otras diferencias estadisticamente signi-
ficativas en cuanto a las caracteristicas basales entre ambos
grupos de mujeres (tabla 1). En el estudio realizado por Kou-
laouzidis et al. se objetiva que la edad > 60 afos es un factor
asociado a la presencia de angiodisplasias’>. Un hallazgo
interesante de este estudio fue que la edad <40 afos si
se asocio a la presencia de patologia relevante (linfoma,
EC) (OD 0,244, IC 95% 0,078-0,76, p=0,024). Aunque este
dato discordante respecto a nuestros datos, posiblemente se
deba a que en este estudio se incluyeron pacientes de ambos
sexos y no Unicamente mujeres, por lo que sus resultados no
son comparables.

En el presente estudio no hemos identificado factores
predictivos de patologia de intestino delgado en pacientes
premenopausicas con AF (tabla 2). Otros autores conclu-
yen que el nimero de transfusiones sanguineas superior
a 10 y las enfermedades del tejido conectivo se asocian
a la presencia de hallazgos en la CE en un grupo hete-
rogéneo de pacientes de edad superior a 60 afios?>?4. Ni
el nivel de la hemoglobina ni el niUmero de transfusiones
se han identificado como factores predictivos de hallaz-
gos patoldgicos en la exploracion del intestino delgado con
CE lo que podria deberse al tamano muestral de nuestra
serie.

Como conclusiones, indicamos que la rentabilidad diag-
nostica de la CE es baja en el estudio etioldgico de AF en
mujeres en edad fértil. No detectamos factores predictivos
de patologia en este subgrupo de pacientes y consideramos
que la exploracion es poco costo-efectiva en relacion con
el impacto clinico generado en este subgrupo de pacien-
tes. Sugerimos la realizacion de estudios prospectivos y de
coste-beneficio que determinen qué pacientes se benefi-
ciarian mas de esta exploracion con el fin de mejorar la
adecuacién de las indicaciones de una técnica claramente
establecida en el estudio de la patologia del intestino del-
gado, minimizando de esta forma los costes asociados a la
misma.
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