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RESUMEN

Introduccion: El Cribado de Céncer Colorrectal (CCR) mediante Test de Sangre
Oculta en Heces (TSOH) seguido de colonoscopia ha demostrado ser una estrategia
coste-efectiva para reducir la mortalidad y la incidencia a largo plazo de este tipo de
tumor en nuestro medio. La Tasa de Deteccion de Adenomas (TDA) es actualmente la
principal medida de la calidad en el rendimiento de la colonoscopia y esta inversamente

relacionada con el riesgo de CCR post-colonoscopia.

Objetivos: Determinar la efectividad de la colonoscopia como método de cribado
poblacional de CCR en pacientes con TSOH positivo en términos de TDA. Evaluar la

seguridad de las colonoscopias, en funcion de las complicaciones observadas.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, de la poblacion de pacientes
con resultado positivo para el TSOH dentro del programa de cribado de CCR, a los que
se realiza con posterioridad colonoscopia, durante los primeros 6 meses de la puesta en
marcha de dicho programa en el area de salud VII de la Region de Murcia. Evaluacion
de la efectividad del Cribado segun la TDA. Evaluacion de la seguridad, segun el

numero y la gravedad de las complicaciones observadas.

Resultados: De los 281 pacientes estudiados, 168 tuvieron adenomas y 3
neoformaciones. La TDA fue de 59.8% (66% en hombres, 52.7% en mujeres), siendo
esta diferencia segun el sexo estadisticamente significativa. Como complicaciones de
las colonoscopias, se produjeron 9 casos de sangrado leve (7 precoces y 2 tardios) y 25
complicaciones relacionadas con la sedacion (15 hipotensiones, 3 bradicardias, 3

hipotension + bradicardia, y 4 desaturaciones).

Conclusiones: La colonoscopia de cribado de CCR es una técnica efectiva en nuestro
medio en términos de deteccion de adenomas y carcinomas en estadio precoz, y segura

en términos de complicaciones derivadas de la prueba y la sedacion endoscopica.

PALABRAS CLAVE:

Sangre Oculta en Heces; Colonoscopia; Tasa de Deteccién de Adenomas.



ABSTRACT

Introduction: Colorectal Cancer (CRC) Screening using Fecal Occult Blood Testing
(FOBT) followed by colonoscopy has been proven to be a cost-effective strategy in
order to reduce both mortality and long-term incidence of this type of tumor in our
environment. The Adenoma Detection Rate (ADR) is currently the main quality
measure for colonoscopy performance and it is also inversely related to CRC post-

colonoscopy risk.

Objectives: To determine the effectiveness of colonoscopy as a CRC population
screening method for patients with a positive FOBT in terms of ADR. To evaluate the

safety of colonoscopies, based on the oveserved complications.

Material and Methods: Retrospective observational study of the population of patients
with a positive FOBT within the CRC screening program. A subsequent colonoscopy
was performed in these patients during the first 6 months of the start of the program in
VII Health Area of Murcia. Evaluation of the effectiveness of the screening, according
to the ADR. Safety evaluation, according to the number and severity of the

complications observed.

Results: Out of the 281 patients, 168 had adenomas and 3 neoformations. The ADR
was 59.8% (66% in men, 52.7% in women). This gender diference was statistically
significant. As for colonoscopy complications, 9 patients experienced mild bleeding (7
early bleedings and 2 late bleedings) and 25 complications were related to sedation (15

hypotension, 3 bradycardia, 3 hypotension + bradycardia, and 4 desaturations).

Conclusions: CRC Colonoscopy Screening is an effective method in terms of detection
of early stage adenomas and carcinomas in our environment. This method is also safe in

terms of complications derived from endoscopic performance and sedation.

KEYWORDS:

Fecal Occult Blood; Colonoscopy; Adenoma Detection Rate.
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INTRODUCCION

Marco Teorico

El Cancer Colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia maligna mas frecuente en el
mundo y una de las causas principales de muerte por cancer. Espafia ocupa una
situacion intermedia dentro de la region europea, siendo el CCR el cancer de mayor

incidencia cuando consideramos de forma conjunta ambos sexos.(1)

El CCR cumple los criterios establecidos por Wilson y Jungner como “gold standard”
para la realizacion de cribado.(2) Estos incluyen su alta tasa de incidencia, su larga fase
preclinica, la existencia de una lesion precursora reconocible y tratable, y la correlacion

entre estadio tumoral y tasa de mortalidad.

El Cribado de CCR ha demostrado ser una estrategia coste-efectiva para reducir la
mortalidad y la incidencia a largo plazo independientemente del método utilizado: Test
de Sangre Oculta en Heces (TSOH), colonoscopia o sigmoidoscopia.(3, 4) El objetivo
del cribado poblacional es diagnosticar la enfermedad en su fase asintomatica,
favoreciendo su deteccion en estadios tempranos y, en consecuencia, su adecuado
tratamiento. Los pacientes con CCR identificado durante el cribado ademas, tienen

mejor pronodstico con independencia del estadio en que se diagnostiquen.(5)

En el caso del TSOH, la evidencia disponible muestra una reduccion de la mortalidad
por esta causa de hasta el 14% (6, 7) siendo el método mas extendido a pesar de que se
pueden conseguir reducciones mayores con la colonoscopia, segun refleja una revision
global de métodos de cribado publicada en 2015.(8) El TSOH es una estrategia mas
costo-efectiva, con mayor aceptacion poblacional que el estudio endoscopico. Las
mayores tasas de participacion con este test compensarian su menor sensibilidad.(9)
Ademas, la posibilidad de realizar el TSOH de forma periddica (bienal), ofreceria un

efecto protector acumulativo a largo plazo.(10)

En Espaiia el método utilizado desde el comienzo de los programas de cribado es el
TSOH, siguiendo las recomendaciones europeas incorporadas en la Estrategia Nacional
del Céncer, ratificada en 2009.(11) Los programas estidn integrados en una Red de
Cribados que permiten la estandarizacion y las evaluaciones acordes con la Guia

Europea.(12) En 2014, el Ministerio de Sanidad incorpord en la Cartera Basica de



Servicios el cribado poblacional de CCR dirigido a hombres y mujeres de 50 a 69 afos
que no presentan riesgo genético o familiar detectado, mediante la deteccion de TSOH
bienal y colonoscopia como prueba de confirmacién diagndstica, teniendo como

objetivo cubrir a toda la poblacion diana estatal en 2025.(13)

Algunos programas comenzaron utilizando el TSOH basado en resina de guayaco
(SOHg), siendo sustituidos posteriormente por el test inmunoquimico (FIT) al
evidenciarse mayor aceptacion poblacional y mejores tasas de deteccion.(10) El FIT
ofrece ademds otras ventajas: no requiere restricciones dietéticas debido a su
especificidad para la hemoglobina humana y ofrece resultados cuantitativos.(14) El
valor de corte Optimo ain no ha sido establecido; por tanto, la elecciéon del mismo
deberia basarse en la disponibilidad de recursos endoscdpicos, la epidemiologia del
CCR en la poblacién a estudio, y la participacion esperada en el programa. Se
recomiendan valores entre 20 y 30 ng/g cuando el Sistema Sanitario puede proporcionar

colonoscopias aproximadamente a un 5% de la poblacion a estudio.(15)

En el caso de la Region de Murcia, el programa de cribado se inicié en 2006 mediante
TSOH bienal con FIT cuantitativo de 2 muestras. El Proyecto CRIBEA, que presenta
los resultados de seis programas poblacionales de cribado de CCR del 2005 al 2012,
sitla a Murcia como la segunda comunidad con mayor tasa de participacion (52,5%)
después del Pais Vasco (66.6%), y la primera en incidencia de adenoma avanzado por

mil participantes (33.6%o).(16)

El éxito de los programas de cribado depende de la participacion alcanzada y de la
calidad de los procedimientos utilizados. Por tanto, la adopcién de medidas de mejora y
la evaluacion continua de la calidad es imprescindible para mejorar la efectividad de los
programas de CCR.(17) Un aspecto muy importante en este sentido es la colonoscopia,
que no so6lo es un procedimiento diagnostico sino también terapéutico. La colonoscopia
en el contexto del cribado debe realizarse de acuerdo a estindares de alta calidad,

especialmente en lo referido a seguridad y tasas de deteccion.(18)

La Tasa de Deteccion de Adenomas (TDA) definida como la proporcion de
colonoscopias en pacientes >50 afios en las que se encuentra al menos un adenoma, fue
acuflado por primera vez en el 2002 por la United States (US) Multi-Society Task Force
on Colorectal Cancer. En sus origenes, este término no hacia referencia a la indicacion

del procedimiento endoscopico, y establecia unos limites de detecciéon modificados sélo



por el sexo: debia detectarse >1 adenoma en al menos 25% de los hombres y 15% de las
mujeres.(19) En el 2006, la union de los grupos de trabajo: American College of
Gastroenterology/American Society for Gastrointetinal Endoscopy (ACG/ASGE)
restringieron la poblacion diana a aquellos pacientes que se realizaban por primera vez

una colonoscopia de cribado.(20)

Estudios realizados posteriormente demostraron que en aquellos procedimientos
realizados con motivo de cribado de CCR tenian TDAs superiores a aquellos que se
realizaban por otras indicaciones diagnosticas (p.e. dolor abdominal o alteracion del
habito intestinal) por lo que en el 2015 la ACG/ASGE aument6 los limites de ADR
considerados como aceptables en las poblaciones de cribado hasta el 30% en hombres y

20% en mujeres.(21)

Un afio mas tarde, Cubiella et al. probaron que las colonoscopias realizadas a
poblaciones con Test de Sangre Oculta en Heces (TSOH) positiva presentaban unas
TDAs sustancialmente mayores que aquellas realizadas tras una colonoscopia de
cribado inicial sin TSOH, alcanzando valores de TDA de hasta el 45% en el grupo de
TSOH positiva frente al 25% de las de cribado sin TSOH.(22) En esta linea, la US
Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer ha propuesto valores de TDA del 45%
en hombres y del 35% en mujeres en aquellas colonoscopias realizadas tras TSOH
positiva.(23) Del mismo modo en Europa, donde un gran ntimero de paises cuenta con
programas nacionales de cribado basados en TSOH, el rendimiento de los endoscopistas
deberia ser evaluado mediante valores de TDA adaptados a poblaciones TSOH

positivas.(24)

La TDA es actualmente la principal medida de la calidad en el rendimiento de la
colonoscopia(21) y estd inversamente relacionada con el riesgo de Cancer Colorrectal
(CCR) post-colonoscopia (25, 26). La TDA refleja indirectamente otros marcadores
surrogados, incluyendo la calidad de la preparacioén colonica, nimero de colonoscopias
completas, tiempo de retirada del endoscopio, y dedicaciébn y experiencia del
endoscopista.(27) Diferentes factores se han relacionado con la TDA, pero su
importancia relativa no ha sido aclarada en los estudios de cribado de CCR.(28) Dentro
del estudio COLONPREV, se analizaron varios aspectos relacionados con la calidad
encontrando que, tras ajustar por edad y sexo, los factores relacionados

independientemente con la TDA fueron el tiempo de de retirada mayor de 8 min (OR



1.51; 1C95% 1.17-1,96) y la preparacion colonica fraccionada en 2 tomas (OR 1.26,
1C95% 1.01-1.57).(29)

El grupo de trabajo de la Asociacion Espaiiola de Gastroenterologia (AEG), junto con la
Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva (SEED) recoge estos y otros aspectos
relacionados con la calidad en la colonoscopia de cribado de CCR en su Guia de

Préactica Clinica (GPC).(30)

La siguiente tabla (tabla 1) recoge los indicadores de calidad, resultados auditables y
niveles de cumplimiento recomendados para Unidades de Endoscopia y endoscopistas,

segun las recomendaciones de la mencionada GPC.

Tabla 1: Indicadores de calidad en la colonoscopia de cribado

INDICADOR NIVEL ACEPTABLE

Tiempo de espera tras TSOH+ <6 semanas

Proporcion de exploraciones con preparacion buena - >90% de las colonoscopias

excelente

Programa de endoscopia independiente para el Existencia del mismo

cribado

Registro de las complicaciones Existencia del mismo

Existencia de hoja de informacion y documento de 100% de las exploraciones

consentimiento informado

Acontecimientos adversos relacionados con la falta de <10% de los acontecimientos

evaluacién previa adversos

Programa de control y vigilancia de desinfeccion Cada 3 meses

Programa de mejora continua de la calidad Cada afio

Personal capacitado Al menos 2 endoscopistas que

cumplan los requisitos de calidad

Tasa de deteccion de adenomas >20% (si  se emplea la
colonoscopia como estrategia de
cribado primaria)
>40% (si  se emplea la
colonoscopia como estrategia de
cribado  secundaria tras un

resultado positivo del TSOH)

Tiempo de retirada del endoscopio >6 minutos




N° de colonoscopias no tuteladas Previas a su incorporacion al
programa: 400
Anuales: 200

Tasa de intubacién cecal >95% de las colonoscopias
Uso de sedacion >90% de las colonoscopias
Tasa de perforacion colonica <1/1000 colonoscopias
Tasa de sangrado post-polipectomia <1/200 polipectomias
Descripcion de las caracteristicas de los polipos 100% de las colonoscopias

Extirpacion endoscopica de polipos pediculados y >95% de los pdlipos
sésiles/planos de hasta 2 cm
Tasa de polipos extirpados recuperados >95% de los polipos >10 mm

>80% de los polipos <10mm

Comentaremos algunos de estos indicadores de calidad:

Tiempo de retirada del endoscopio
Se define como el tiempo transcurrido desde la intubacidn del ciego hasta la extraccion
del endoscopio por el orificio anal. Estudios recientes demuestran que tiempos de

retirada mayores de 6 min podrian asociarse con mayores TDAs.(31)

Experiencia del endoscopista (N° de endoscopias no tuteladas)

La experiencia del profesional que realiza la endoscopia de cribado esta fuertemente
relacionada con la tasa de intubacion cecal o la tasa de complicaciones relacionadas con
la endoscopia (perforacion, sangrado). Se consideran para ello el nimero de
colonoscopias realizadas en su carrera profesional (previas) y en el ultimo afo

(anuales). Segun la GPC, estas deberian ser 400 y 200 respectivamente.

Preparacion colonica

Una visualizacion subdptima de la mucosa disminuiria la TDA especialmente en el
colon proximal. Por tanto, una buena preparacion del colon es de maxima importancia,
puesto que mejora la deteccion de lesiones, disminuye el tiempo de exploracion y la tasa

de complicaciones.

Entre las distintas modalidades de preparaciones evacuantes, aquellas con polyethylene
glicol (PEG) son mas eficientes y mejor toleradas en comparacion con las dietas

restrictivas mas laxantes, enemas o manitol, mientras que la adicion de acido ascorbico



mejora su sabor ademds de inhibir el sobrecrecimiento bacteriano y la generacion de

gas (Moviprep®)(32)

En pacientes que no toleran las preparaciones con PEG, la combinacion de citrato de

magnesio y picosulfato sodico (Citrafleet®) pueden tener una eficacia similar.(33)

Independientemente del tipo de preparacion utilizada, la evidencia cientifica indica que
dividir la toma de la preparacion entre el dia de antes de la prueba y el mismo dia de la
exploracion (Split-dosing) es la forma mas efectiva de optimizar la limpieza del colon,
permitiendo la deteccion de mas poélipos y mejorando la tolerancia y la seguridad.(34,
35) Lo realmente importante es que el tiempo que transcurre entre la toma de la tltima

dosis y el inicio de la exploracion sea menor de 6h y mayor de 2h.

Sedacion

La sedacion en la colonoscopia de cribado, al mejorar la satisfaccion del individuo
reduce las barreras a la adherencia a un programa de cribado. Por otro lado, puede
incrementar la calidad de la exploracion endoscépica, mejorando la deteccion de

lesiones premalignas y facilitando la exploracion completa del colon.

Sin embargo, la sedacion en la colonoscopia de cribado supone un riesgo adicional. Por
ello es necesaria una valoracion previa del paciente, considerando enfermedades
cardiovasculares o respiratorias, alergia a farmacos, medicacion habitual, tabaco,
alcohol, drogas y riesgo anestésico (Clasificacion ASA). Ademas, durante la
exploracion debe registrarse la frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno. Las
personas encargadas de la monitorizaciéon y sedacion deberan haber adquirido los
conocimientos necesarios para el manejo de los farmacos y sus posibles

complicaciones, incluyendo reanimacion cardiopulmonar.

El perfil de seguridad de la sedacion con propofol administrado por no anestesistas es
elevado y equivalente a la sedacion con benzodiacepinas en términos de hipoxemia,
hipotension y bradicardia en la colonoscopia, consiguiendo en el caso del propofol una

mayor satisfaccion del paciente y menor recuerdo del procedimiento.(36)
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Justificacion del estudio

En el Area VII de la Region de Murcia, el programa de cribado de CCR no fue
implantado hasta mediados de 2015, por lo que a fecha de hoy hay pocos datos que
muestren su efectividad en esta 4rea poblacional para la deteccion temprana de
neoplasias colorrectales, asi como la seguridad de la colonoscopia como elemento clave

para la deteccion y tratamiento de dichas lesiones.
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HIPOTESIS

Hipotesis conceptual o general

La colonoscopia de cribado de CCR en pacientes con TSOH positiva es eficaz en la

deteccion precoz de neoplasias colorrectales en nuestro medio.
Hipotesis operativa o especifica

Las colonoscopias realizadas durante los 6 primeros meses de puesta en marcha del
programa de cribado de CCR en el area VII de la Region de Murcia, en pacientes con
resultado positivo para el TSOH, permiten la deteccion de forma segura de lesiones
neoplasicas en estadio precoz (adenomas, adenomas avanzados, carcinoma in situ /

invasivo) y de forma segura.

12



OBJETIVOS
Objetivo principal

Determinar la efectividad de la colonoscopia como método de cribado poblacional de

CCR en pacientes con TSOH positivo en términos de TDA.
Objetivos especificos

e Determinar la tasa de deteccion de adenomas y carcinomas colorrectales en

pacientes sometidos a colonoscopia de cribado de CCR.

e Analizar las variables que pueden influir en esta deteccion: calidad de la

preparacion, n® de colonoscopias completas hasta ciego, tiempo de retirada.

e Evaluar la seguridad de las endoscopias, en funciéon del n° de complicaciones

derivadas del propio procedimiento endoscopico o de la sedacion empleada.

13



MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio observacional, retrospectivo, de la poblacion de pacientes con resultado
positivo para el TSOH realizado dentro del programa de cribado de CCR, a los que se
realiza con posterioridad colonoscopia para despistaje de lesiones neoplasicas, durante
los primeros 6 meses (desde diciembre de 2015 y hasta junio de 2016) de la puesta en

marcha de dicho programa en nuestra area de salud.

El estudio consta de una primera parte descriptiva, en la que se determinan los hallazgos
endoscopicos y otras variables relacionadas con la calidad y seguridad de las
exploraciones; y una segunda parte analitica, en la que se estudia por una parte la
posible relacion de determinadas variables (calidad de la preparacion, tasa de intubacion
cecal, tiempo de retirada) con la deteccion de lesiones endoscopicas y, por otra, la

aparicion de complicaciones derivadas de la exploracion o la sedacion.

Los datos necesarios para realizar el estudio se han obtenido de las historias clinicas
recogidas en la base de datos del Servicio Murciano de Salud (Selene®), tras la

aprobacién por el Comité de Etica de Investigacion del hospital.

Los hallazgos endoscopicos considerados fueron: polipos, neoformaciones, otros
hallazgos no neoplasicos (angiodisplasias, diverticulos, hemorroides), o ausencia de

hallazgos (estudio normal).
Poblacion del estudio

Pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre los 63 y 69 afios
pertenecientes al area VII de la Region de Murcia — ya que este es el rango concreto de
edad en el que se ha iniciado el programa de cribado por parte de la Consejeria de
Sanidad en el drea mencionada -, cuyo hospital de referencia es el Hospital General
Universitario Reina Sofia (HGURS), que se realicen por primera vez una colonoscopia
de cribado de CCR en dicho hospital, entre los meses de diciembre de 2015 y junio de
2016, tras haber sido invitados por la Consejeria a participar en dicho programa de

cribado y haber obtenido un resultado positivo en el TSOH.

14



+ Criterios de inclusion:

X/
°e

v Pertenecer al area VII de la Region de Murcia.

v Tener edad comprendida entre los 63 y 69 afios.

v' Aceptar la participacion en el programa de cribado de CCR.

v’ Haber obtenido un resultado positivo en el TSOH.

Criterios de exclusion:

x

X

TSOH positivo solicitado por otro motivo distinto al cribado de CCR.

Rechacen estudio endoscépico.

Presenten alguna contraindicacion para la realizacién de colonoscopia.

Realicen colonoscopia en otro hospital diferente al HGURS.

Hayan sido diagnosticados previamente de CCR o estén en seguimiento
endoscopico por hallazgo de pélipos de colon en estudios previos.

Realicen seguimiento endoscopico por otro tipo de patologia colonica ya

diagnosticada con anterioridad al programa de cribado de CCR.

Variables del estudio

X/
L X4

Demograficas:

Edad.: variable cuantitativa continua (expresada en afios)

Sexo: variable cualitativa, nominal, dicotomica (categorias: hombre / mujer)
Peso: variable cuantitativa continua (expresada en kg)

Antecedentes familiares de CCR: variable cualitativa, nominal, dicotomica

(categorias: si / no)

Clinicas:

Tratamiento con antiagregantes previo a la endoscopia: variable cualitativa,
nominal, dicotdmica (categorias: si/ no)
Tratamiento con antiagregantes durante la endoscopia: variable cualitativa,
nominal, dicotdmica (categorias: si/ no)
Tratamiento con anticoagulantes previo a la endoscopia: variable cualitativa,
nominal, dicotdmica (categorias: si/ no)
Tratamiento con anticoagulantes durante la endoscopia: variable cualitativa,
nominal, dicotdmica (categorias: si/ no)

Riesgo anestésico: variable cuantitativa, ordinal, segiin Escala ASA delalV

15



¢ Endoscopicas:

- Hallazgos endoscopicos: variable cualitativa, nominal, 4 categorias: normal,
polipos, neoformacion, otros hallazgos no neoplasicos.

- Tipo de preparacion: variable cualitativa, nominal, dicotémica (categorias:
Moviprep® / Citrafleet®)

- Calidad de la preparacion: variable cualitativa, ordinal, segiin Escala Boston del
3al9

- Tiempo de exploracion total: variable cuantitativa continua (en minutos)

- Tiempo de retirada: variable cuantitativa continua (en minutos)

- Intubacion cecal (colonoscopia completa hasta ciego): variable cualitativa,
nominal, dicotdmica (categorias: si/ no)

- Sedacion: variable cualitativa, nominal, dicotdmica (categorias: midazolam +
fentanilo / propofol)

- Complicaciones de la prueba: variable cualitativa, nominal, 4 categorias: sin
complicaciones, hemorragia precoz (<24h), hemorragia tardia (>24h),
perforacion.

- Complicaciones de la sedacion: variable cualitativa, nominal, 5 categorias: sin
complicaciones, desaturacion, bradicardia, hipotension, bradicardia +

hipotension.

X/

« Histologicas:

- N’de pdlipos: variable cuantitativa, discreta.

- N°de adenomas: variable cuantitativa, discreta.

- Histologia de los adenomas: variable cualitativa, nominal, 4 categorias: sin
displasia, displasia de bajo grado (DBG), displasia de alto grado (DAG) o

carcinoma in situ (CIS), infiltrante.
Variables calculadas a partir de las anteriores:

- Tasa de Deteccion de Adenomas (n° de colonoscopias en las que se detecta al
menos un adenoma): TDA general y distribuida por sexos.

- Tasa de adenomas por polipo (n° total de adenomas / n° total de polipos)

- Tasa de adenomas avanzados (n° total de adenomas avanzados (DAG +

Infiltrante) / n° total de adenomas)

16



Recogida de datos

A partir del listado de colonoscopias de cribado de CCR realizadas durante los meses de
diciembre de 2015, enero — junio de 2016, recogemos los pacientes que constituyen

nuestra poblacion de estudio.

A continuacién, obtenemos los datos referentes a las variables demograficas (edad,
sexo, peso, antecedentes familiares de CCR) y clinicas (antecedentes médicos
relevantes, medicacion antiagregante / anticoagulante, riesgo anestésico), asi como el
tipo de preparacion empleada, a partir de los datos recogidos en la hoja de consulta de

enfermeria, realizada durante las dos semanas previas a la colonoscopia.

Los datos referentes a la endoscopia (hallazgos endoscopicos, calidad de la preparacion,
intubacion cecal, complicaciones de la prueba o de la sedacion) se obtienen a partir del
informe endoscopico y la hoja de registro de enfermeria, que recoge el tipo de sedacion
empleada, la dosis, el tiempo de la prueba y el tiempo de retirada, el registro de
constantes vitales (tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno) antes,
durante y después de la prueba, asi como la apariciéon de complicaciones durante el

procedimiento endoscdpico.
Los datos histoldgicos se obtienen a partir del informe de Anatomia Patoldgica.

Todos los informes y hojas de registro mencionadas son consultadas a través del

programa informatico del hospital (Selene®)
Analisis de datos

Para el manejo de datos y analisis estadistico se utilizaran el programa Excel® 2007 y el

paquete SPSS® v22.

Analisis descriptivo

Realizamos una descripcion de las caracteristicas basales de la poblacion de estudio,

mediante el empleo de:

e Medidas de tendencia central y dispersion: variables cuantitativas.
- Variables continuas de distribucion normal = media y desviacion estandar.
- Variables continuas de distribucion no normal - mediana y rango.

e Variables cualitativas = frecuencias absolutas y relativas (%)
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Analisis estadistico

Estudiamos las siguientes relaciones:

Entre la calidad de la preparacion y las variables: sexo, edad, tipo de
preparacion, intubacion cecal, n° de adenomas, tiempo de retirada.

Entre la TDA y el sexo o los antecedentes familiares de CCR.

Entre el n° de adenomas y el tiempo de retirada.

Entre las complicaciones de la exploracion y el uso de medicacion antiagregante
o0 anticoagulante.

Entre las complicaciones de la sedacion y el tipo o la dosis de medicacion

sedante administrada y el riesgo anestésico (ASA).

Para dicho andlisis empleamos la Chi-cuadrado para comparar dos variables

cualitativas, la U de Mann-Whitney para comparar variables cualitativas dicotomicas

con cuantitativas de distribucion no normal, el test de Kruskal-Walis para comparar

cualitativas no dicotomicas con cuantitativas de distribucion no normal, y la Rho de

Sperman para estudiar la correlacion entre dos variables cuantitativas de distribucidén no

normal.

Dificultades y limitaciones del estudio

Las principales limitaciones del estudio se derivan del hecho de ser un estudio

retrospectivo, en el que la informacién debe buscarse a posteriori.

Las limitaciones mas importantes encontradas son:

Ausencia de datos suficientes en la historia clinica: en algunos pacientes no se
han logrado encontrar algunos de los datos en la hoja de consulta de enfermeria,

en la hoja de registro de la prueba o en el informe endoscopico.

Realizacion de procedimientos endoscopicos e informes por distintos médicos:
afiade variabilidad interpersonal y cierto grado de subjetividad a la hora de
determinar ciertos parametros como el tamafio de los pélipos o la calidad de la

preparacion.

Estudio pequefio, con pocos pacientes, insuficiente para demostrar asociaciones

estadisticamente significativas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El uso de la informacion necesaria para la realizacion de este trabajo de investigacion se
encuentra sujeto al desarrollo legal contenido en la Ley Orgéanica 15/1999, 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Entre las medidas tomadas se

encuentran la ausencia de caracter identificador directo de los pacientes.

Los pacientes han sido informados convenientemente de las caracteristicas y los riesgos
de los procedimientos a que han sido sometidos (sedacion y endoscopia), asumiendo los

mismos mediante la firma de los consentimientos informados (anexo ...).

El protocolo del estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del Hospital General

Universitario Reina Sofia.
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PLAN DE TRABAJO

Cronograma

1. Seleccion de pacientes: enero 2018.
La secretaria de pruebas funcionales de nuestro hospital nos aporta el listado de
pacientes que se realizaron colonoscopia de cribado de CCR entre los meses de
diciembre de 2015 y junio de 2016. Se solicita permiso al comité de ética para

acceder a los datos de los pacientes seleccionados.

2. Recogida de datos: febrero — abril 2018.
Los datos son recogidos retrospectivamente de la historia clinica electronica
(Selene®), accediendo en concreto a la hoja de consulta de enfermeria, la hoja
de registro de la prueba endoscopica, el informe endoscopico, el informe
anatomopatoldgico y el informe de alta del cribado.
Con los datos mencionados se completa una base de datos en Excel® que

incluye todas las variables del estudio.

3. Anadlisis estadistico: mayo 2018

Utilizamos el programa estadistico SPSS® para su analisis.
4. Interpretacion de resultados y redaccion del manuscrito: junio 2018
5. Presentacion del trabajo: julio 2018
Distribucion de tareas

El trabajo ha sido realizado esencialmente por la investigadora principal (Dra. Del Val
Oliver). Otros investigadores asociados han colaborado en la recogida de datos (Dra.

Serrano, Dra. Gallego) y en el andlisis estadistico (Dr. Bernal).

El trabajo serd supervisado por el médico especialista de la Unidad de Infecciosas del
Hospital General y Universitario de Alicante, y Profesor Asociado del Departamento de

Medicina Clinica de la Universidad Miguel Hernandez (Dr. Boix).
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RESULTADOS

En el estudio se recogieron 281 pacientes que cumplian los criterios de inclusion antes
mencionados. Los datos correspondientes a las variables clinicas, endoscopicas e

histologicas quedan reflejadas a continuacion (tablas 2 y 3).

Tabla 2: Variables demograficas y clinicas

Variable RN )

N° de pacientes (n) 281
Edad (afios) 66,52 +1,8
Sexo Hombres 150 (53.4%)
Mujeres 131 (46.6%)
AF de CCR Sin antecedentes 234 (83.3%)
Con antecedentes 47 (16.7%)
Antiagregantes Antes Ninguno 218 (77.6%)
1 antiagregante 62 (22.1%)
2 antiagregantes 1 (0.4%)
Durante  Ninguno 239 (85.1%)
Se mantiene 39 (13.9%)
Cambio a AAS 3 (1.1%)
Anticoagulantes Antes No 263 (93.6%)
Si 18 (6.4%)
Durante No 281 (100%)
Si 0 (0%)
Riesgo anestésico ASA 1 37 (13.2%)
ASA 11 210 (74.7%)
ASA TII 32 (11.4%)
No especificado 2 (0.7%)
Peso (kg) 78.1+13.7




Tabla 3: Variables endoscépicas e histoldgicas

Variable Resultado

Hallazgos endoscopicos Normal 7 (2.5%)
Pélipos 203 (72.2%)
Neoformacion 3 (1.1%)
Otros 68 (24.2%)
N° polipos Total 309
Por paciente 336+3.3
N° adenomas Total 204
Por paciente 2.14+23
Tamafio pélipos (cm) <0.5 158 (51.1%)
05-1 76 (24.6%)
1-2 56 (18.1%)
>) 19 (6.1%)
Histologia adenomas Sin displasia 89 (43.6%)
Displasia bajo grado 79 (38.7%)
Displasia alto grado / CIS 29 (14.2%)
Infiltrante 7 (3.4%)
Tipo preparacién Moviprep 125 (48.4%)
Citrafleet 133 (51.6%)
Calidad preparacion Inadecuada (Boston<6) 45 (16%)
(Escala Boston) Adecuada (Boston>6) 219 (78%)
No especificada 17 (6%)
Intubacion cecal Si 259 (92.2%)
No 5(1.8%)
No especificado 17 (6%)
Tiempo (min) Total de la prueba 24+12.3
Retirada 144+9.5
Sedacién Midazolam + Fentanilo 4 (1.4%)
Propofol 277 (98.6%)
Dosis propofol (mg) Dosis total 234.6 +106.2
Dosis por kg 3£13
Complicaciones sedaciéon Sin complicaciones 256 (91.1%)
Desaturacion 4 (1.4%)
Bradicardia 3(1.1 %)
Hipotension 15 (5.3%)
Bradicardia + Hipotension 3 (1.1%)
Complicaciones prueba Sin complicaciones 272 (96.8%)
Sangrado precoz 7 (2.5%)
Sangrado tardio 2 (0.7%)
Perforacion 0 (0%)
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A nivel demogréfico la media de edad fue de 66,52 +1,8 afios, con una distribuciéon por
sexos uniforme: 53,4% de hombres y 46,6% de mujeres. De ellos, 47 (16.7%) tenian
antecedentes familiares (AF) de CCR.

De los datos clinicos recogidos en la historia de enfermeria encontramos que 63 (22.1%)
pacientes tomaban al menos un fAirmaco antiagregante previo a la colonoscopia y que de
ellos, 39 siguieron tomando el mismo farmaco, 3 cambiaron a AAS y los restantes lo
suspendieron. Respecto a los farmacos anticoagulantes, 18 (6.4%) lo tomaban con
anterioridad a la prueba, suspendiéndose en todos los casos y sustituyéndose por

heparina de bajo peso molecular (HBPM).

En cuanto a los hallazgos endoscopicos (figura 1), 7 (2.5%) de las exploraciones fueron
normales, en 203 (35.4%) se evidenciaron pdlipos, en 3 (1.1%) se encontraron
neoformaciones y, en las restantes 68 (24,4%) se observaron otros hallazgos no

neoplasicos (angiodisplasias, diverticulos, hemorroides).

Figura 1

Hallazgos endoscdpicos

® Normal
H Pélipos

Neoformacién

m Otros

De los 203 pacientes que presentaban poélipos, 168 tuvieron adenomas tras el estudio
histologico. Con ello obtenemos una TDA en nuestra poblacion de 59.8% (66% en
hombres, 52.7% en mujeres), siendo esta diferencia entre sexos estadisticamente

significativa (p=0.023), aunque de significado clinico inciero.

En total, se observaron 309 poélipos, de los cuales 204 (66%) resultaron ser verdaderos
adenomas. En el andlisis individual, la media de pélipos por paciente fue de 3.36 + 3.3
polipos, de los cuales 2.14 + 2.3 correspondian a verdaderos adenomas tras el examen
anatomopatolédgico. La correlacion entre el nimero de pélipos y el nimero de adenomas

la vemos representada en la siguiente grafica (figura 2):
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Figura 2
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En cuanto al tamaifio de los p6lipos (figura 3), 158 (51.1%) fueron menores de 0,5 cm,
76 (24.6%) tenian dimensiones comprendidas entre 0,5 y 1 cm, 56 (18.1%) entre 1 y 2
cm, y 19 (6.1%) superaban los 2 cm.

Figura 3
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En cuanto a la histologia de los verdaderos adenomas (figura 4), 89 (43.6%) de ellos no
presentaban displasia, 79 (38.7%) displasia de bajo grado (DBQ), 29 (14.2%) displasia
de alto grado (DAG) o carcinoma in situ (CIS) y 7 (3.4%) carcinoma infiltrante. Dicho
de otro modo, agrupandolos en adenomas de bajo o alto riesgo (figura 5), 168 (82.4%)

constituyen adenomas de bajo riesgo y 36 (17.6%) adenomas avanzados.
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Figura 5 Figura 4
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Atendiendo a la calidad de la preparacion, del total de las exploraciones, 45 (16%)
fueron calificadas con preparacion inadecuada (Boston <6), 219 (77.9%) como
preparacion aceptable (Boston >6) y en las restantes 17 no queda recogido el grado de

preparacion en el informe endoscopico.

A continuacion, hemos analizando las variables que pudieran estar relacionadas con la
TDA, encontrando que el sexo se relacionaba de forma estadisticamente significativa

(p=0.023), no asi la edad o el tener antecedentes familiares de CCR.

Estudiamos por otro lado, la posible relacion entre el tiempo empleado en la retirada y

el nimero de adenomas detectados (Tabla 4).

Tabla 4: Tiempo de retirada — adenomas detectados

Tiempo de retirada (min)

Mediana Rango 1Q

N° Adenomas 1 10.5 7.75-16.5
2 12.5 9.00 —22.75

3 20.0 12.5-20.5

4 0 mas 20.0 10-34.0

Empleamos para ello el test de Kruskal-Wallis para muestras independientes (figura 6)
encontrando que el tiempo de retirada se relaciona de forma estadisticamente
significativa con el nimero de adenomas detectados, si comparamos las colonoscopias
en las que se detecta un solo adenoma, con aquellas en las que se detectan al menos 3

(figura 7).
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Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

Figura 6
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Cada nodo muestra el rango promedio de muestra de adenomas_ord3.

Muestra 1-Muestra 2 'Zsetap‘:f;ilf: Estandar  Desv. ';f_tj:gz“” Sig.  Sig. ajust.

1,000-2,000 12,313 8,314 1481 139 832
1,000-3,000 20257 11,083 2640 008 050
1,000-4,000 29,503 9,393 3,150 002 ,010
2,000-3,000 16,944 11,538 1,469 142 852
2,0004,000 17,280 9,926 4,741 082 490
3,0004,000 2336 12,339 027 978 1,000

Cada fila prueba la hipétesis nula hipétesis nula de que las distribuciones de la muestra 1y la
muestra 2 son iguales.
Se muestran las significaciones asintéticas (pruebas bilaterales). El nivel de significancia es ,
05.
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Estudiamos la posible asociacion de la calidad de la preparacién valorada segun la
Escala de Boston, con el tipo de preparacion empleada o el sexo, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas. A su vez, analizamos si esta variable
(calidad de la preparacion) podia influir en la tasa de intubacion cecal, el tiempo de
retirada o el nimero de pdlipos detectados, de nuevo sin poder demostrar diferencias

entre pacientes con preparacion adecuada (Boston >6) o inadecuada (Boston <6).

En cuanto a la seguridad de las colonoscopias, se estudiaron por un lado las

complicaciones propias del procedimiento endoscépico, encontrando 7 (2.5%) casos de

sangrado precoz, 2 (0.7%) de sangrado tardio, y ninguna perforacion.

Tras analizar la relacion de estos sangrados con el hecho de que el paciente tomara
farmacos antiagregantes o anticoagulantes, previamente o de forma concomitante a la
colonoscopia, encontramos que de los 7 pacientes que presentaron sangrado precoz, tan
solo 2 tomaban antiagregantes previo a la prueba y durante la misma. A la vista de estos
resultados la toma de antiagregantes no se relaciona con un mayor riesgo de aparicion

de sangrado precoz.

Respecto al sangrado tardio, los 2 tunicos pacientes que lo presentaron si tomaban
medicacion anticoagulante previamente, siendo suspendida 3 dias antes de la prueba y
sustituida por HBPM. Seglin estos resultados la toma de anticoagulantes si se
relacionaria de forma estadisticamente significativa con la aparicion de sangrado tardio

en nuestra poblacion de estudio (p<0.0001).

En cuanto a la medicaciéon empleada en la sedaciéon, la mayoria de los pacientes
(98.6%) fueron sedados con propofol, siendo tan solo 4 (1.4%) medicados con

midazolam y fentanilo.

Se identificaron 25 (8,9%) complicaciones relacionadas con la sedacion, todas ellas en

pacientes sedados con propofol. Las mas frecuentes fueron eventos cardiovasculares,
con 15 casos (5,4%) de hipotension, seguidos de 3 pacientes (1,1%) con bradicardia y
otros 3 pacientes (1.1%) con ambos eventos simultaneamente. Estos incidentes
descritos fueron en general asintomadticos, precisando infusion de sueroterapia (suero
salino fisiologico) y administracion de atropina 1mg/ml intravenosa, tan sélo en 2 y 4
pacientes respectivamente. Respecto a las desaturaciones se registraron 4 casos (1.4%),
todos ellos resueltos tras la interrupcion de la perfusion del sedante, elevacion de la

mandibula y aumento de flujo de oxigeno. En este grupo, la dosis media de propofol
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(251 mg), asi como el tiempo total medio de la exploracion (36 min) fueron mayores
que en aquellos que no presentaron complicaciones (235 mg; 24.13 min) o que fueron
de tipo hemodindmico (230 mg; 22.33 min) pero sin alcanzarse diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos. Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas atendiendo al ASA, tiempo de realizacion de la prueba y

dosis de propofol administrada.

No se requirié del empleo de drogas vasoactivas distintas de la atropina, ventilacion con
ambl ni intubacidon en ninguno de los pacientes. Ninguna exploracion tuvo que

suspenderse precozmente a consecuencia de las complicaciones descritas.

Tabla 5: Complicaciones del propofol

Dosis Propofol Dosis Propofol Tiempo total Tiempo Hombres Mujeres
total (mg) por peso (min) retirada (min)
(mg/kg) _
Sin 235,45+107,16 3,38 + 398 24,13 + 12,08 14,32 + 9,23 1:33 132 120
complicaciones  (1:14-780) (1:0,18-44) (1:3-78) (1:1-58) II: 189
11: 28
Hipotension 240,14 + 81,51 3,14 + 1,09 22,47 + 15,09 14,07 + 13 (I:14- I:3 10 5
(1:142-380) (1:1,77-5,43) (1:11-60) 45) I: 11
1n:1
Bradicardia 214,67 + 24,19 263 + 026 2233 + 2,52 1033 + 2,52 :2 1 2
(1:196-242) (1:2,45-2,92) (1:20-295 (1:8-13)
Hipotension + 199,33 + 27 283 + 0,39 22,5 + 17,68 19 + 15,56 (:8- 1.1 1 2
Bradicardia (1:172-226) (1:2,46-3,23) (1:10-35) 30) W
Desaturacion 251 + 187,32 256 + 1,71 36 + 12,17 2445,29 1: 2 4 0
(1:57-474) (1:0,63-4,65) (1:28-50) (1:20-30)
11: 2
Con 233,67 +£93,41 2,94 + 1,07 24,22+13,96(: 15,30+11,78(:4 I: 4 16 9
complicaciones  (1:57-474) (1:0,63-5,43) 10-60) -45) - 18
1:3

Tabla 6: Complicaciones del propofol agrupadas

Sin complicaciones

Con complicaciones

Significacion

Sexo Hombres 132 16 0,267
Mujeres 120 9
Dosis total 235,45 + 107,16 233,67 £ 93,41 0,937
Dosis por kg 3,38 £ 3,98 2,94 +1,07 0,591
Tiempo total 24,13 £ 12,08 24,22+13,96 0,974
Tiempo de retirada 14,32 +9,23 15,30+11,78 0,638
ASA | 33 4 0,912
1] 189 18
1} 28 3
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CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

A la luz de los resultados de nuestro estudio, la colonoscopia es un método eficaz para
la prevencion del CCR en nuestra poblacion. Hemos obtenido una TDA del 59.8%,
superior por tanto al 40% considerado como requisito de calidad en las colonoscopias

de cribado tras un TSOH positivo.

La diferencia observada entre sexos (66% en hombres, 52.7% en mujeres), se

corresponde con la descrita en la literatura.(16)

En los pacientes en que se detectd invasion tumoral en la biopsia (7 carcinomas
infiltrantes) o se evidencidé neoformacion no susceptible de tratamiento endoscopico (3
pacientes) se realiz6 estudio de extension sin encontrar enfermedad tumoral a distancia,
por lo que pudieron ser intervenidos quirtirgicamente al haber diagnosticado el cancer
en un estadio precoz. Ademas, cabe destacar que en los 29 casos de adenomas con
DAG-CIS (14.2%) la endoscopia no fue s6lo preventiva sino curativa, ahorrando a

dichos pacientes una cirugia que de otro modo hubiera resultado inevitable.

El nimero de colonoscopias completas determinado por la tasa de intubacién cecal
(92.2%) esta por debajo del requerido (>95%) debido a que en 17 de los procedimientos
no se especifica en el informe endoscopico si se llega o no hasta ciego, aunque
probablemente asi sea. Deberiamos incidir por tanto en que este aspecto quede reflejado

en el informe para no dar lugar a equivocacion.

La calidad de la preparacion, que deberia ser buena o excelente en mas del 90% de los
procedimientos, encontramos que estda muy por debajo de este valor: 77.9%.
Deberiamos por tanto preguntarnos qué errores se estan cometiendo y qué medidas
podriamos tomar para mejorar estos resultados. Por ejemplo, asegurarnos de que el
paciente comprende las instrucciones que tiene que seguir y la importancia de su
cumplimiento, o discriminar aquellos pacientes que puedan tener una dificultad mayor
para la preparacion, de forma que se le proporcionen fairmacos o medidas coadyuvantes

a las preparaciones evacuantes.

En cuanto a las complicaciones de la prueba, hemos tenido una tasa de sangrados
(9/281) superior a la requerida (<1/200), no siendo necesario el ingreso hospitalario de
ninguno de los pacientes para su manejo. Si distinguimos entre sangrados precoces (en

el mismo dia de la prueba) y tardios (en dias posteriores), encontramos que la toma de
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anticoagulantes favorece la aparicion de estos ultimos, mientras que la toma de
antiagregantes no influye en ninguno de los casos. En este sentido convendria tomar
ciertas precauciones durante la endoscopia, especialmente en polipos de gran tamaifio,
para evitar sangrados durante la prueba. En el caso de los sangrados tardios en pacientes
anticoagulados, deberiamos asegurarnos de que estos ultimos cumplieran
adecuadamente la pauta de transicion entre el anticoagulante oral y la HBPM antes y
después del procedimiento. En cuanto a las perforaciones, como hemos visto, no se

produjo ninguna.

A todos los pacientes se les proporcion6 sedacion, cumpliendo por tanto con el requisito
de las guias de calidad (>90%). Las complicaciones derivadas de dicha sedacion, como
se ha descrito en el apartado de resultados, han sido poco frecuentes y leves en todos los

Ccasos.

En conclusion, la colonoscopia de cribado de CCR es una técnica eficaz en términos de
deteccion de adenomas y carcinomas en estadio precoz, y segura en términos de

complicaciones derivadas de la prueba y la sedacion endoscopica.
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ANEXOS

Anexo 1: Instrucciones preparacion endoscopica













Anexo 2: Consentimiento para realizacion de colonoscopia







Anexo 3: Consentimiento informado para sedacion endoscopica







Anexo 4: Hoja de registro de enfermeria




