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* Para la calidad de la evidencia se considerd la evidencia indirecta sobre desenlaces clinicamente importantes y la imprecisién.

Colangioscopia SpyGlass® versus otros tratamientos endoscdpicos en litiasis biliar dificultosa
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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo I.

* Para la calidad de la evidencia se considerd la inconsistencia entre los ensayos clinicos.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la sequridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacién de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Klappenbach R, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi A. Colangio-
pancreatoscopia SpyGlass® para patologia bilio-pancredtica. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias,
Informe de Respuesta Rapida N2 745, Buenos Aires, Argentina. Enero 2020. ISSN 1668-2793. Disponible en

WWW.iecs.org.ar.
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CONCLUSIONES ]

Evidencia de baja calidad sugiere que el uso de colangioscopia con SpyGlass® para el diagndstico de
estenosis biliares indeterminadas podria tener un beneficio considerable al indicar en forma
temprana una reseccion quirdrgica mayor o bien evitarla (y sus potenciales beneficios clinicos). Esto
seria como resultado de una mayor sensibilidad en el diagnéstico de malignidad con respecto al
cepillado o biopsia dirigida por colangiografia endoscdpica. Sin embargo, no hay estudios que hayan
evaluado en forma directa estos potenciales beneficios clinicos.

Evidencia de moderada calidad sugiere que el uso de litotricia guiada con colangioscopia SpyGlass®
para el tratamiento de litiasis biliar dificultosa mejoraria el porcentaje de limpieza del conducto con
respecto a otras técnicas endoscoépicas, lo cual disminuiria el nimero de procedimientos
endoscdpicos subsecuentes o de una exploracién quirurgica de la via biliar.

Evidencia de muy baja calidad no permite establecer conclusiones acerca de los beneficios y riesgos
del uso de SpyGlass® en litiasis pancredtica dificultosa o estenosis pancreaticas de causa
indeterminada.

Las guias de practica clinica relevadas recomiendan que el uso de SpyGlass® podria considerarse
para el diagndstico de estenosis biliares indeterminadas con resultados negativos para malignidad
en las muestras con técnicas convencionales (cepillado o biopsia por colangiografia endoscdpica).
Una guia de practica clinica sobre litiasis biliar dificultosa incluye el uso de SpyGlass® como una de
las opciones terapéuticas en los casos en que fallan los tratamientos endoscépicos convencionales
de esfinterotomia y/o dilatacion papilar con balén. Las politicas de cobertura relevadas no
mencionan o no cubren esta tecnologia.

No se encontraron evaluaciones econdmicas en la region sobre esta tecnologia.
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SPYGLASS® CHOLANGIOPANCREATOSCOPY FOR BILIARY AND
PANCREATIC DISEASES

CONCLUSIONS

Low-quality evidence suggests that the use of SpyGlass® cholangioscopy in diagnosis of
indeterminate biliary strictures might have a considerable benefit by early indicating the need
to perform a major surgical resection or to avoid it (and its potential clinical benefits). This
would be as a result of more sensitivity for malignancy diagnosis when compared with
endoscopic cholangiography-guided brushing or biopsy. However, there are no studies
directly assessing these potential clinical benefits.

Moderate-quality evidence suggests that the use of SpyGlass® cholangioscopic-guided
lithotripsy to treat difficult bile duct stones would improve the rate of duct clearance when
compared with other endoscopic techniques, which would reduce the number of subsequent
endoscopic procedures or bilie duct surgical exploration.

Very low-quality evidence does not allow to draw conclusions on the benefits and risks of the
use of SpyGlass® in difficult pancreatic stones or indeterminate pancreatic stenosis.

The clinical practice guidelines surveyed recommend that the use of SpyGlass® might be
considered to diagnose indeterminate biliary strictures, which are negative for malignancy in
samples using the conventional techniques (endoscopic cholangiography biopsy or brushing).
One clinical practice guideline on difficult bile duct stones includes the use SpyGlass® as one
of the therapeutic options in those cases where conventional endoscopic treatments of
sphincterotomy and/or papillary dilatation fail. The coverage policies surveyed do not
mention or cover this technology.

No economic assessments have been found for this technology in the region.

To cite this document in English: Klappenbach R, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A,
Ciapponi A. Spyglass® cholangiopancreatoscopy for biliary and pancreatic diseases. Health Technology Assessment,
Rapid Response Report N2 745, Buenos Aires, Argentina. January 2020. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

En Argentina en 2018, la incidencia del cancer de via biliar extrahepatica y vesicula biliar fue 3,7 cada
100.000 habitantes y el de pancreas de 10,9 cada 100.000 habitantes.! La evaluacion diagndstica
estandar de los pacientes con estenosis biliar incluye laboratorio (con 1gG4 para evaluar patologia
autoinmune), tomografia computada, eco-endoscopia (con o sin puncién aspirativa con aguja fina) y
colangiopancreatografia retrograda endoscdpica (CPRE) con cepillado/biopsia biliar. Sin embargo, la
sensibilidad de las muestras tomadas por CPRE son limitadas, siendo 45% para el cepillado y 60%
cuando se lo combina con toma de muestra con pinzas de biopsia endoscdpicas.? Hasta el 20% de las
estenosis biliares permanecen sin establecer si es de origen maligno o benigno luego de una evaluacién
que incluya todos los métodos anteriores, lo cual se denomina estenosis biliar indeterminada.? Estos
pacientes requieren una reseccidon quirargica mayor (en su mayoria con hepatectomias o
pancreatectomias mayores) para su evaluacidn patoldgica, aunque entre un 5 y 24% de estas
resecciones son finalmente por patologias benignas, lo cual implica riesgos innecesarios de
complicaciones severas y mortalidad asociadas a estas cirugias.* Un abordaje alternativo aunque no
menos riesgoso es la observacidn activa, con repeticion de los estudios en un tiempo prudencial para
evaluar la progresion de la estenosis; esto implica sin embargo el riesgo de progresion de una
enfermedad maligna y su potencial pérdida de oportunidad de reseccién oncoldgica.

Un grupo especial de estenosis biliares indeterminadas son las asociadas a colangitis esclerosante
primaria, particularmente aquellas estenosis dominantes cuando presentan un cambio en su
evolucidn, un aumento de los marcadores tumorales o cuando se propone un trasplante hepatico y es
necesario descartar una patologia maligna. Otra patologia que presenta dificultades en el diagndstico
de displasia o cancer es la neoplasia intraductal papilo-mucinosa (NIPM) de conducto principal
pancreatico, y su diagndstico modificaria la conducta quirdrgica entre una de riesgo intermedio de
complicaciones (pancreatectomia corporocaudal) a una de riesgo mayor (duodenopancratectomia
total).

La litiasis vesicular tiene una prevalencia del 20% en Argentina, la mitad presenta sintomas vy, de éstos,
el 10%-15% aproximadamente presentan coledocolitiasis.”> Algunas litiasis coledocianas son silentes y
podrian no producir complicaciones, pero la mayoria se expresa con obstruccidn biliar, colangitis y/o
pancreatitis aguda. El tratamiento de la obstruccién biliar es variable y depende de la presencia de
litiasis vesicular asociada, del riesgo quirurgico y de las preferencias del médico y del paciente.
Actualmente, la mayoria de los pacientes con litiasis coledociana (diagnosticada por ecografia o
resonancia magnética) se tratan con CPRE.® El tratamiento estandar con CPRE consiste en papilotomia
y extraccidon de litos con canastilla de Dormia. Aproximadamente un 15% presenta litiasis biliar
dificultosa que no es posible extraerla por este medio, ya sea debido al tamafio (>1,5 cm) o nimero de
litos, su localizacién (intrahepatica, conducto cistico) y/o a caracteristicas anatémicas (via biliar distal
estrecha, angulacién de la via biliar, etc.). En estos casos podria realizarse dilatacion papilar con balén
o litotricia (mecdnica, electrohidraulica o con laser). En caso de fracaso del tratamiento endoscépico
una de las opciones terapéuticas seria la exploracién quirlrgica de la via biliar, que consiste en la
mayoria de los casos en la apertura del conducto biliar, extraccidn de los litos y cierre del conducto.
Otra opcidn para pacientes de alto riesgo es la colocacion de stents prolongados.

El tratamiento de la litiasis pancreatica, generalmente asociada a pancreatitis crdénica, tiene una
manejo similares a lo descrito para litiasis coledociana. En este caso, ante el fracaso del tratamiento
endoscapico la opcion terapéutica seria una derivacion del conducto pancreatico (pancreato-yeyuno
anastomosis).
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Se postula el uso de la colangio-pancreatoscopia SpyGlass® para el diagndstico y eventual tratamiento
de estenosis y litiasis biliar y pancreatica con el fin de reducir el nimero de cirugias mayores y sus
complicaciones asociadas.

2. Tecnologia

El colangio-pancreatoscopio SpyGlass® DS (Boston Scientific®) consiste en un mini-endoscopio
(SpyScope®) de un solo uso que se introduce por el canal de trabajo de un duodenoscopio de CPRE y
gue se adosa a la cafa de este duodenoscopio para asi poder ser utilizado por el mismo operador.
SpyScope® se conecta a un procesador de imdgenes y fuente de luz especifico, denominado SpyGlass®.
Este mini-endoscopio se introduce en la via biliar o el conducto pancreatico y permite visualizar estos
conductos. En el caso de las estenosis biliares, permite realizar una evaluacién visual de la misma y
realizar biopsias mediante una pinza llamada SpyBite® (también de un solo uso). En el caso de la litiasis
biliar o pancreatica dificultosa permite guiar catéteres de litotricia electrohidraulica o laser bajo visién
directa, lo cual es un requisito para la utilizacién de estos dispositivos.

SpyGlass® ha sido aprobado por la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) en 2017 y por la Administracién de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos
(FDA, del inglés Food and Drug Administration) en 2014 para la primera version y en 2018 para la
altima. 78

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca del desempeno diagndstico,
eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de colangio-
pancreatoscopia SpyGlass® para estenosis biliares y pancreaticas indeterminadas y para litiasis
dificultosas biliares y pancreaticas.

4., Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccién de conclusiones se describe también en
el Anexo I.
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

1) Estenosis biliares y pancreaticas indeterminadas.

2) Litiasis biliar o pancreaticas dificultosas.

Intervencion 1) Colangio-pancreatoscopia con SpyGlass® con biopsia.

2) Litotricia electrohidraulica o con laser guiada con SpyGlass®

1) Reseccidn quirurgica mayor u observacion activa.

2) Colangiopancreatoscopia retrégrada endoscépica convencional, cirugia de
exploracion biliar.

Resultados (en Eficacia:
orden decreciente
de importancia)

1) Sobrevida global, complicaciones relacionadas a una cirugia mayor innecesaria o
al retraso de una reseccién quirdrgica, modificacién en la conducta médica,
desenlaces de precisidn diagnodstica (sensibilidad, especificidad).

2) complicaciones relacionadas a una exploracion biliar o derivacidon pancreatica,
numero de procedimientos endoscdpicos, porcentaje de limpieza del conducto.

Seguridad: eventos adversos serios y no serios relacionadas al procedimiento
endoscopico.

Revisiones sistematicas y meta-andlisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
estudios de precision diagnéstica, informes de evaluacion de tecnologias,
evaluaciones econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron cuatro ECAs, tres RS, dos estudios observacionales, siete GPC, una evaluaciéon
econdmica, una ETS y cuatro informes de politicas de cobertura de colangio-pancreatoscopia
SpyGlass® para patologia bilio-pancreatica.

5.1 Eficacia y seguridad
Estenosis biliar indeterminada

Gerges y cols. publicaron en 2019 un ECA en el que aleatorizaron pacientes con estenosis de tercio
proximal y medio de via biliar, de origen indeterminado en la resonancia magnética, a recibir CPRE con
cepillado (n=27) o colangioscopia con SpyGlass® (n=30).° Las lesiones fueron finalmente caracterizadas
como malignas si presentaban: un resultado positivo en la citologia/biopsia de la endoscopia o de una
cirugia posterior, y benignas si no habia evidencia de malignidad a los seis meses de seguimiento. El
diagndstico final de malignidad (prevalencia) fue 69% en el grupo SpyGlass® y 48% en el grupo de
cepillado. SpyGlass® mostré una mejor sensibilidad (SpyGlass® 68,2% versus cepillado 21,4%; p<0,01),
sin diferencias en la especificidad (SpyGlass®62,5% versus cepillado 84,6%; p=0,2). No hubo eventos
adversos serios relacionados al procedimiento diagndstico; cinco pacientes presentaron eventos
adversos leves manejados en forma conservadora, dos en el grupo SpyGlass® (dos pancreatitis) y tres
en el grupo cepillado (una colangitis, una colecistitis y un sangrado).
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Prat y cols. publicaron en 2018 un estudio prospectivo de corte transversal en el que incluyeron 48
pacientes con estenosis biliar indeterminada y 13 pacientes con colangitis esclerosante primaria con
sospecha de estenosis maligna a los que le realizaron SpyGlass®.* Midieron la exactitud diagndstica
previa y posterior a la realizacidon de colangioscopia con respecto al diagnéstico final obtenido con
biopsia positiva o seguimiento a 24 meses. Los pacientes tenian una evaluacion previa exhaustiva que
incluia tomografia computada, resonancia magnética y eco-endoscopia. Los criterios de inclusiéon de
estenosis biliar indeterminada fueron ausencia de causa evidente en métodos por imagen, ausencia
de masa punzable con eco-endoscopia y al menos una CPRE con cepillado no diagndstica. Los criterios
de inclusién para colangitis esclerosante primaria fueron presencia de estenosis dominante, necesidad
de exclusion de colangiocarcinoma previo a trasplante hepatico o CA 19.9 >130 Ul/ml o pérdida de
peso. La prevalecia global de malignidad fue 33% para estenosis indeterminadas y 15% para colangitis
esclerosante primaria. El diagnéstico adecuado fue mejor con SpyGlass®, tanto en estenosis
indeterminadas (85,4% versus 56,2%; p<0,01) como en colangitis esclerosante primaria (69,2% versus
15,4%; p<0,05). SpyGlass® modificd el manejo de los pacientes en el 58% de los casos con estenosis
indeterminadas y en 69% con colangitis esclerosante primaria. La sensibilidad y especificidad de la
impresién visual de SpyGlass® fue 63,6% (IC95%: 40,7% a 82,8%) y 100% (IC 95%: 93% a 100%),
respectivamente; junto a la biopsia la sensibilidad se redujo a 54,5% (1C95%: 32,2% a 75,6%) y la
especificidad se mantuvo igual.

Navaneethan y cols. publicaron en 2015 una RS (busqueda hasta octubre 2014) sobre la precisidn
diagnostica de SpyGlass® para estenosis biliares. Incluyeron 10 estudios observacionales (456
pacientes), calificados en general con bajo riesgo de sesgos segin el instrumento QUADAS.? La
prevalencia de malignidad fue del 56,8%. La sensibilidad y especificidad global fue 60,1% (IC95%: 54,9%
a 65,2%) y 98,0% (IC95%: 96,0% a 99,0%), respectivamente. En el subgrupo de 4 estudios que
incluyeron pacientes (n 125) con estenosis indeterminadas, con CPRE con cepillado previo negativo o
indeterminado, la sensibilidad fue 74,7% (IC95%: 63,3% a 84,0%) y la especificidad fue 93,3% (1C95%:
85,1% a 97,8%).

Badshah y cols. publicaron en 2019 una RS (busqueda hasta noviembre 2017) en la que evaluaron la
precision diagndstica de SpyGlass®.!? Incluyeron 15 estudios observacionales (busqueda hasta
noviembre de 2017), diez de los cuales estaban incluidos en el estudio de Navaneethan 2015. La RS no
diferencié la indicacién de estenosis indeterminada ni califico la calidad de los estudios con una
herramienta validada. SpyGlass® mostré una sensibilidad de 71,9% (IC95%: 66% a 77%), una
especificidad de 99,1% (IC95%: 97% a 99%) y un d4rea bajo la curva ROC de 0,98.

Litiasis biliar

Angsuwatcharakon y cols. publicaron en 2019 un ECA en el que aleatorizaron 32 pacientes con litiasis
coledociana dificultosa y fracaso de la CPRE con papilotomia y dilatacién papilar, a recibir litotricia
mecdnica o litotricia con laser guiada con SpyGlass®.*? Los pacientes que fallaban a la intervencién
asignada se consideraban como falla en la limpieza del conducto y podian cruzarse a la otra
intervencién. La litotricia con laser guiada con SpyGlass® tuvo mayor porcentaje de limpieza del
conducto (100% versus 63%; p<0,01), con tres pacientes en el grupo litotricia mecanica que no
pudieron resolverse en la misma sesion (incluida litotricia con SpyGlass®) y requirieron procedimientos

endoscopicos adicionales. No hubo diferencias en los eventos adversos, con dos casos leves en el grupo
litotricia mecdnica y uno en el grupo SpyGlass®.

Franzini y cols. publicaron en 2018 un ECA sobre el uso de dilatacion papilar (n=50) o SpyGlass® con
litrotricia electro-hidraulica (n=48) en pacientes con coledocolitiasis dificultosa, definida como litiasis
multiple (mas de 10), tamafio mayor de 15 mm, desproporcion entre el tamafio del calculo y el
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conducto biliar distal o estenosis biliar con un célculo por encima.’® No hubo diferencias significativas
en la tasa de limpieza del conducto (77,1% versus 72%; p>0,05).Tampoco hubo diferencia en el
porcentaje de eventos adversos (SpyGlass® 4,2% versus dilataciéon 12%; p>0,05), todas las cuales
fueron manejadas en forma satisfactoria.

Buxbaum y cols. publicaron en 2017 un ECA en el que aleatorizaron pacientes con litiasis coledociana
mayor a 1 cm a recibir SpyGlass® con litotricia con laser (n=42) o tratamiento convencional (n=18), que
consistid en litotricia mecanica y/o dilatacion papilar.'* El tratamiento con SpyGlass® tuvo un mayor
porcentaje de limpieza del conducto (93% versus 67%; p<0,01); los nueve pacientes que fallaron al
tratamiento endoscdépico requirieron exploracién quirdrgica de la via biliar. No hubo diferencias
significativas en el nimero de endoscopias entre los grupos. No hubo diferencia significativa en el
porcentaje de eventos adversos (9,5% versus 11%); un pacientes del grupo convencional fallecié por
una colangitis post-CPRE.

Estenosis pancredtica indeterminada

El Hajj y cols. publicaron en 2017 una serie de casos de 79 pacientes (manejados durante 13 afios en
un centro) con estenosis del conducto pancreatico indeterminada o sospecha de neoplasia intraductal
mucinosa de pancreas a los que se les realizaron 102 pancreatoscopias, con SpyGlass® o con otro
dispositivo.!> La prevalencia de malignidad fue 42%, y la sensibilidad y especificidad de la
pancreatoscopia para detectarla fue 91% y 95%, respectivamente. Cinco pacientes presentaron
eventos adversos serios, cuatro con pancreatitis aguda (incluyendo una grave y una moderada) y uno
con sangrado que requirié terapia endoscopica y transfusién. Otros siete pacientes presentaron dolor
abdominal que requirid internacién por mas de 24 hs.

Litiasis pancredtica

Gerges y cols. publicaron en 2019 una RS (busqueda hasta agosto 2018) sobre el uso de litotricia guiada
con pancreatoscopia para litiasis pancredtica por pancreatitis crénica. Incluyeron 17 estudios
observacionales (n=225). La limpieza del conducto fue reportada entre 37,5%-100%, con un porcentaje
de eventos adversos de entre 0% y 30%, sin mortalidad registrada.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Una ETS del Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del
inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) de 2015 establece que, debido a que la
evidencia proviene de estudios observacionales no controlados, no pueden sacarse conclusiones sobre
las ventajas potenciales de usar el sistema para obtener biopsias especificas en comparacién con
métodos sin visualizacion directa.'® Del mismo modo, no estd claro qué proporcidon de personas con
calculos podria beneficiarse de la visualizacidn directa con el sistema en comparacidn con los enfoques
no colangioscépicos.

5.3 Costos de la tecnologia

El precio del catéter para colangio-pancratoscopia SpyScope® (descartable) es aproximadamente ARS
269.000 (pesos argentinos), equivalentes a USD 4.270 (ddlares estadounidenses),’’ y de la pinza de
biopsia SpyBite® (descartable) es ARS 29.700, equivalentes a USD 471. La consola SpyGlass® se suele
concesionar a préstamo para el procedimiento por los productores de la tecnologia.

Deprez y cols. publicaron en 2017 un analisis de costos en base a arboles de decisién para las
indicaciones de estenosis biliares indeterminadas y de litiasis biliar dificultosa.® Utilizaron la
perspectiva del hospital de Bélgica. El costo de SpyScope® fue € 1.760 (euros) y de SpyBite® € 340.
SpyGlass® mostro una reduccidon de costos totales, tanto para las estenosis biliares indeterminadas (€-
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12.990, reduccién de 5%), como para el tratamiento de la litiasis coledociana (€-72.755, reduccién de
11%).

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

Las GPC del grupo de expertos de Asia del Pacifico (Asia-Pacific consensus recommendations) sobre
toma de biopsias endoscdpicas en estenosis biliares de 20182 y sobre manejo mini-invasivo del
colangiocarcinoma de 2013'° recomiendan el uso de la colangioscopia podria considerarse para el
diagnodstico de estenosis biliares indeterminadas con resultados negativos para malignidad en las
muestras con técnicas convencionales (cepillado o biopsia por colangiografia endoscdpica). La GPC de
la Sociedad Britdnica de Gastroenterologia (British Society of Gastroenterology) de 2019%° sobre
colangitis esclerosante primaria recomienda el uso de distintas técnicas de toma de biopsia en caso de
sospecha de colangiocarcinoma, dentro de las cuales se encentra la biopsia guiada por colangioscopia.

La GPC de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE, del inglés European Society of
Gastrointestinal Endoscopy) de 20196 sobre manejo endoscépico de la litiasis coledociana recomienda
el uso de litotricia electro-hidraulica o con ldser guiada por colangioscopia en la litiasis biliar dificultosa,
luego del fracaso de la limpieza del conducto con papilotomia y/o dilatacién papilar, y en conjunto con
otras opciones como la litotricia mecanica o la litotricia con ondas de choque extracorpdreas
(recomendacidn fuerte, calidad de la evidencia moderada). La GPC de la Sociedad Estadounidense de
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE, del inglés American Society for Gastrointestinal Endoscopy) de
2010% menciona que, el tiempo adicional y el costo de la colangioscopia y de la ecografia
endocanalicular limitan su uso, aunque cabe mencionar que la fecha de realizacién de esta guia no se
habian publicado la mayoria de los estudios clinicos sobre estas tecnologias.

La GPC del Grupo de Estudio Europeo sobre Tumores Quisticos del Pancreas (European Study Group
on Cystic Tumours of the Pancreas) de 201822 sugiere que la pancreatoscopia podria ser util en casos
seleccionados de neoplasia intraductal papilo-mucinosa de conducto pancreatico principal, al
determinar la presencia de displasia o cancer a nivel cefalico, lo cual modificaria la cirugia de realizar,
de una pancreatectomia corporo-caudal a una duodeno-pancreatectomia total. La GPC del Consenso
Internacional de Fukuoka de 201723 sobre neoplasia intraductal papilo-mucinosa, no menciona el uso
de pancreatoscopia en el algoritmo de manejo de esta patologia.

Las politicas de cobertura relevadas no mencionan o no cubren esta tecnologia.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacién relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucidon decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.
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Fstenosns.blllar Litiasis biliar dificultosa NeopIaSIallntraductaI

indeterminada de pancreas
ARGENTINA ! |
Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#) 2425 Argentina 2004/2016 NM* NM* NM*

Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Pais Ao

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS26 Brasil 2019 NM NM NM
Agéncia Nacional de Saude Suplementar?’ Brasil 2019 NM NM NM
Garantias Explicitas en Salud (#)28 Chile 2016 NM* NM* NM*
POS (#)2 Colombia Ziue NM* NM* NM*

Fondo Nacional de Recursos (#)3° Uruguay 2019 NM* NM* NM*

Department of Health3! Australia 2019 NM NM NM

Politicas de Cobertura

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)32 Canada 2019 NM NM NM
Haute Autorité de Santé (HAS)33 Francia 2019 NM NM NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)34 EE.UU. 2019 NM NM NM
Aetna3s EE.UU. L NM NM e
Anthem36 EE.UU. 2L NM NM 1
Cigna?’ EE.UU. Zhe NM NM 1
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 38 Reino Unido 2019 NM NM NM
Asia—Pacific consensus recommendations21° Asia 2013y 2018 Sl _ -
O British Society of Gastroenterology?® Reino Unido 2019 Si (en CEP)# . .
© European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)® Europa 2019 _ si -
American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)2! EE.UU. 2010 _ No .
International Consensus Fukuoka Guidelines?3 Internacional 2017 _ _ NM
European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas?? Europa 2018 _ _ Si(en NIPM)*

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. TPuede usarse en para evaluar la ubicacion y extension de la neoplasia intraductal papilo-mucinosa
(NIPM) de conducto principal y/o para diferenciarlo de la pancreatitis crénica (GRADO 2C, acuerdo débil). ¥ CEP: colangitis esclerosante primaria.
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Financiamiento: esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion. La
busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios originales.
No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios primarios, ni la
elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al momento de su
elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones apropiadas
a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado.
Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de
evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir, hay
diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la web
para que cualquiera envie informacion durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados tienen la
posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar durante un
periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version preliminar en un anexo.
3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias corridos, para que cualquier
persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada
tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita
a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora
de la tecnologia. Los aportes son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de
ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien
incorporara eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version
final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para este
documento se ha invitado a participar a Boston Scientific, Asociacion Argentina de Cirugia, Sociedad Argentina de
Gastroenterologia y al Capitulo Argentino de la International Hepato-Pancreato-Biliary Association.

Informe de Respuesta Rapida

Colangio-pancreatoscopia SpyGlass® para patologia bilio-pancredtica

Fecha de realizacion: Enero 2019

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccidn por o para organizaciones comerciales
solo puede realizarse con la autorizacion expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 03/12/19. Para la busqueda en Pubmed se utilizé la siguiente
estrategia de busqueda: (cholangiopancreatoscop*[tiab] OR cholangioscop*[tiab] OR pancreatoscop*[tiab]
OR spyglass[tiab]) AND ((Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-
Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*][ti]
OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview][ti] OR (Review([ti] AND
Literature[ti]) OR specificity[Title/Abstract])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas a través Referencias identificadas
de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores
en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.

ldentificacion

(n=128) (ETS /EE=2; GPC=7; PC=4)

|

Referencias tamizadas por tituloy
resumen (n =50)

Tamizaje

Referencias excluidas
(n=10)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n = 40)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=31)

Estudios incluidos

Inclusién

en el reporte
(n=22)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen réapido de evidencia - Pagina 12



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitéidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que
favorecerian su incorporacion
\
el

I or L
L

121N

Jeldlial aungue hay elermentos que

- 5 Nofaverecerfan su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tdpicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacién de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 14



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/

IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacién ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Colangio-pancreatoscopia SpyGlass® para patologia bilio-
pancreatica

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales guias de prdctica clinica y estudios primarios identificadas en la confeccién de este documento,
podria servir como insumo para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

1) Estenosis biliar indeterminada. Pacientes con diagndstico de estenosis biliar indeterminada que
de otra forma seria candidato a una cirugia de reseccion mayor (hepatectomia o
pancreatectomia). Para considerarse estenosis indeterminada debe presentar resultados
inconclusos en todos los siguientes:

Laboratorio con IgG4.

Tomografia computada dindmica de higado.

Eco-endoscopia con puncidn aspiracidn con aguja fina en caso de ser posible.

Colangiografia retrégrada con cepillado y/o biopsia.

2) Litiasis biliar dificultosa. Pacientes con todos los siguientes:

e litiasis biliar dificultosa definida por: tamafio (>1,5 cm) o numero de litos, su localizacion
(intrahepatica, conducto cistico) y/o a caracteristicas anatdomicas (via biliar distal estrecha,
angulacion de la via biliar, lito impactado)

e Fracaso a tratamiento con CPRE estandar, dilatacién papilar con baldn y litotricia mecénica.

e Alto riesgo quirurgico o colecistectomia previa.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Estenosis biliar indeterminada. Resumen de historia clinica, solicitud por un cirujano o gastroenterdlogo
hepato-pancreato-biliar justificando la indicacion como paso previo a una reseccién mayor (hepatectomia
0 pancreatectomia), laboratorio (con IgG4), tomografia computada dindmica de higado, eco-endoscopia
con o sin puncion aspiracidon con aguja fina, colangiografia retrégrada con cepillado y/o biopsia, resultados
anatomo-patoldégicos.

Litiasis biliar dificultosa. Resumen de historia clinica, solicitud por un cirujano o gastroenterdlogo hepato-
pancreato-biliar justificando la indicacién e informes de ecografia, resonancia magnética y CPRE previas.
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